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RESUMEN EN ESPAÑOL  
El estudio de la actividad antiinflamatoria de metabolitos secundarios de origen 
vegetal como las sesquiterpenlactonas, es importante realizarlo con el propósito 
de obtener nuevos compuestos con esta acción farmacológica o revalidar la 
información con respecto al conocimiento popular que le atribuye a algunas 
plantas este efecto farmacológico, en la presente tesis de Maestría se realizó un 
estudio con sesquiterpenlactonas extraídas de Calea peruviana y Calea prunifolia 
empleando como modelo el edema auricular, los compuestos se obtuvieron a 
partir de un extracto etanólico de hojas, utilizando la técnica de percolación, con 
material seco y molido de cada una de las especies, posteriormente se 
desengrasa  y  se  obtiene un extracto con cloroformo, se fracciona por 
cromatografía de columna utilizando una serie eliotrópica de solventes empleando 
un incremento de polaridad, de menor a mayor, iniciando con cloroformo y 
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recomendados para detectarlas. Con los compuestos aislados se realizó mediante 
la técnica de cromatografía de gases acoplada a masas y espectroscopía IR con 
el propósito de elucidar su estructura. Los resultados obtenidos nos corroboran la 
hipótesis de la actividad antiinflamatoria de sesquiterpenlactonas presentes en las 
dos especies estudiadas. 
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I. INTRODUCCIÓN 
Colombia por su ubicación geográfica privilegiada es uno de los países de 
mayor biodiversidad del mundo, la cual se estima en 17.9 % especies 
vegetales en la región andina, pacífica, atlántica e insular de todo el planeta 
(Romero y col., 2008)   y otras tantas de animales, de las cuales únicamente en 
cerca a la mitad se ha realizado su clasificación taxonómica. La flora 
colombiana deberá ser investigada desde muchos puntos de vista, uno muy 
importante  a tener presente es que en un  porcentaje cercano al 25%  de los 
medicamentos existentes en el mercado mundial son de origen vegetal, por lo 
tanto son una fuente muy importante de sustancias con actividad biológica y 
otro sería que al investigar sus constituyentes pudiéramos entender el papel 
ecológico que desempeñan. También es obligación de toda nación conocer los 
recursos naturales que posee con el propósito de conservarlos y servirse 
racionalmente de ellos. Su estudio puede generar conocimientos de gran 
utilidad para el país y para la humanidad. Además de lo expuesto 
anteriormente el hombre ha depredado muchas especies de plantas y animales 
que se perdieron para siempre sin haberlas conocido y mucho menos saber 
para que podrían ser útiles, desdeñando el conocimiento popular que en 
algunas oportunidades es sabio y en otras es necesario revalidarlo.  
Estas razones son lo suficientemente sólidas y nos muestran la importancia del 
estudio de la flora colombiana. 
En el presente trabajo de Tesis de Maestría se propone la determinación de la 
actividad antiinflamatoria de algunas de las sesquiterpenlactonas aisladas de 
dos especies de la familia Compositae,  la Calea peruviana y la Calea 
prunifolia, especies que se encuentran relativamente diseminadas a través de 
nuestra geografía y cuyos reportes se limitan a estudios fitoquímicos en el caso 
de la Calea prunifolia y ningún reporte al iniciar el presente trabajo acerca de 
Calea peruviana. 
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RESUMEN 
El estudio de la actividad antiinflamatoria de metabolitos secundarios de origen 
vegetal como las sesquiterpenlactonas, es importante realizarlo con el 
propósito de obtener nuevos compuestos con esta acción farmacológica o 
revalidar la información con respecto al conocimiento popular que le atribuye a 
algunas plantas este efecto farmacológico, en la presente tesis de Maestría se 
realizó un estudio con sesquiterpenlactonas extraídas de Calea peruviana y 
Calea prunifolia empleando como modelo el edema auricular, los compuestos 
se obtuvieron a partir de un extracto etanólico de hojas, utilizando la técnica de 
percolación, con material seco y molido de cada una de las especies, 
posteriormente se desengrasa  y  se  obtiene un extracto con cloroformo, se 
fracciona por cromatografía de columna utilizando una serie eliotrópica de 
solventes empleando un incremento de polaridad, de menor a mayor, iniciando 
con cloroformo y finalizando con metanol. Las fracciones obtenidas 
nuevamente son fraccionadas con el objetivo de purificarlas más hasta obtener 
compuestos  puros para tratar de identificarlos  posteriormente, con estas 
últimas se realiza la determinación de la actividad antiinflamatoria utilizando el 
modelo del edema auricular. Se realizó el seguimiento de las 
sesquiterpenlactonas presentes en  estas especies, mediante reacciones de 
coloración por cromatografía de placa delgada utilizando los reactivos de: 
Vainillina-ácido ortofosfórico, el yodo elemental, Baljet y Legal recomendados 
para detectarlas. Con los compuestos aislados se realizó mediante la técnica 
de cromatografía de gases acoplada a masas y espectroscopía IR con el 
propósito de elucidar su estructura. Los resultados obtenidos nos corroboran la 
hipótesis de la actividad antiinflamatoria de sesquiterpenlactonas presentes en 
las dos especies estudiadas. 
 Palabras claves: Calea prunifolia, Calea peruviana, sesquiterpenlactonas,  
actividad antiinflamatoria. 
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ABSTRACT 
The study of anti-inflammatory activity of secondary metabolites of plant such 
as sesquiterpene lactone, it is important to make it with the purpose of obtaining 
new compounds with pharmacological or validate this information with regard to 
popular knowledge attributes some plants this, compounds were obtained from 
an ethanol extract of leaves, using the percolation technique, dried and ground 
material of each species, degreased and subsequently obtained an extract with 
chloroform, fractionated by column chromatography using a eliotrópica series 
using solvent polarity increased, from lowest to highest, starting with chloroform 
and ending with methanol. The obtained fractions are broken again in order to 
purify them further to obtain pure compounds to try to identify them, with the 
latter is to determine the anti-inflammatory activity using the model of atrial 
edema. Were followed by the sesquiterpene lactone present in these species by 
coloration reaction by thin plate chromatography using reagents: Vanillin-
phosphoric acid, elemental iodine, and Legal Baljet recommended to detect 
them. With the isolated compounds was performed using the technique of gas 
chromatography coupled with mass and IR spectroscopy in order to elucidate 
its structure. The results obtained support the hypothesis of anti-inflammatory 
activity of sesquiterpene lactones present in both species studied. 
 Keywords: Calea prunifolia, Calea peruviana, sesquiterpene lactone, anti-
inflammatory activity. 
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II.  REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 
II.1 INFLAMACIÓN 
Los organismos superiores  vivos responden frente a los estímulos que pueden 
causar daño tisular, éstos pueden ser de diferentes orígenes, infecciosos, 
físicos, químicos, radiación electromagnética y traumáticos. El primer evento 
que ocurre frente a una lesión es una inflamación aguda, esta inflamación 
puede seguir tres vías principales. Si la lesión es mínima no se produce daño 
tisular y finalmente tendremos una resolución, con la salvedad de que tiene que 
producirse una regeneración de células "ad-integrum"  las funciones del tejido. 
En el segundo caso, cuando se presenta  una lesión mayor que la anterior, se 
va a producir una reparación de los tejidos afectados a través del denominado 
tejido de granulación. Y finalmente, si la enfermedad es de gravedad y 
persistente se va a producir una inflamación crónica y por último se formará un 
absceso (Franklin, 1999).  
 
II.1.1 LA RESPUESTA INMUNE Y LA INFLAMACIÓN 
La inflamación es una respuesta del sistema  vascular de los tejidos que tiene 
como objetivo eliminar los causantes de las lesiones en  los tejidos y que 
posteriormente puede  terminar  con la reparación integral de los tejidos 
lesionados. 
Una respuesta inmunitaria puede ser realizada totalmente por linfocitos y 
células presentadoras de antígenos, casi siempre viene acompañada de 
manifestaciones fisiológicas adicionales que pueden implicar la participación de 
otros tipos de células, proteínas extracelulares o aun otros órganos (Rosenberg 
y Gallin, 1999).  
Por ejemplo, cuando se inyecta una sustancia que desencadena una reacción 
inmunitaria  en la piel, la respuesta que se origina a menudo es acompañada 
por eritema, calor e inflamación en el sitio de la inyección (Franklin, 1999). 
Estos signos reflejan cambios en los vasos sanguíneos de los tejidos 
circundantes: las arteriolas se dilatan, de modo que aumenta el riego vascular y 
las vénulas postcapilares se vuelven anormalmente permeables, lo cual 
permite que escape líquido vascular a los tejidos afectados  y ello ocasiona 
inflamación (edema). 
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Además, es posible que varios tipos de células sanguíneas nucleadas puedan 
migrar al sitio afectado para unirse en la respuesta, evento que puede ser  
visible en el microscopio como un infiltrado celular. Cuando se presenta una 
respuesta en una superficie mucosa o cerca de ésta, las células epiteliales 
glandulares pueden aumentar un grado espectacular su producción de moco u 
otras secreciones. Si una respuesta es intensa  y prolongada, los fibroblastos y 
las células endoteliales del sitio pueden proliferar y formar una cicatriz 
permanente. De modo adicional, algunas respuestas inmunitarias se 
acompañan de coagulación de sangre local o diseminada, activación de las 
cascadas de complemento o cinina de suero, o bien manifestaciones 
sistemáticas como la fiebre. (Rosenberg y col., 1996). 
Esta reacción de múltiples facetas del huésped, que se origina como resultado 
de la respuesta inmunitaria pura “in vivo”, la acompaña la denominada 
inflamación o respuesta inflamatoria.  
Hay varias vías inflamatorias distintas, cada una de las cuales progresa a 
través de una cascada de procesos biológicos. Muchos de los pasos 
individuales en la cascada son controlados por citocinas u otras moléculas 
reguladoras solubles, que se conocen  como mediadores inflamatorios. Un 
mediador determinado no sólo puede ocasionar efectos directamente, sino que 
también es posible que estimule la producción de otros mediadores que 
controlan aspectos distintos de la respuesta. Al mismo tiempo pueden 
desencadenarse otros procesos secundarios por complejos antígeno vs. 
anticuerpo o por productos de la cascada activada del complemento. Por tanto, 
cada  paso en el proceso tiene la propiedad de inducir pasos subsecuentes, 
dando origen a una respuesta integrada.  Las vías y los conjuntos de procesos 
particulares que se originan durante una respuesta inflamatoria  dependen de 
múltiples factores, incluyendo la naturaleza del estímulo incitante, su puerta de 
entrada y las características del huésped. No todas las inflamaciones son 
mediadas inmunitariamente. Por ejemplo, algunas sustancias extrañas pueden 
activar de modo directo a los neutrófilos y ocasionar una inflamación aguda 
mediada por neutrófilos, sin la participación de los linfocitos, sin embargo, estas 
reacciones pueden ser controladas  y moduladas por el sistema inmunitario en 
un huésped inmunizado mediante el efecto opsonizante de los 
anticuerpos(Butcher y Picker,  1996). 
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II.2 FACTORES DESENCADENANTES 
En la iniciación de la inflamación participan una colección muy variada de 
moléculas con efectos proinflamatorios. Han sido descritas moléculas con 
actividad anafiláctica, otras que favorecen la fagocitosis o facilitan la adhesión 
celular de los polimorfonucleares y macrófagos a las células endoteliales. Hay 
factores que favorecen el atrapamiento y atracción de los leucocitos al foco 
inflamatorio o que favorecen la vasodilatación. Los factores que desencadenan 
la respuesta inflamatoria se pueden clasificar según su origen en: propios o 
autogénicos (activación espontánea del complemento, autoantígenos) y de 
origen externo o xenogénicos, que incluyen cuerpos extraños, agentes 
necrosantes (físicos como quemaduras o químicos como los productos 
cáusticos) y alérgenos. Los agentes xenogénicos incluyen los patógenos, los 
microorganismos saprófitos y los injertos de tejidos de otros individuos. Los 
cuerpos extraños pueden ser de origen exógeno como el asbesto o de origen 
endógeno como los cristales de urato y los inmunocomplejos (Gabai y Kushner, 
1999).  
II.3 CELULAS INFLAMATORIAS 
  
Figura 1.  Representación de las diferentes células inflamatorias.www.sanidadanimal.info/inmuno/SEGUN1.HTM 
  
Cualquier célula que participa en reacciones inflamatorias se puede llamar 
célula inflamatoria. Por tanto, el término es aplicable a múltiples tipos diferentes 
de células. Algunas se encuentran por periodos prolongados en tejidos 
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normales; otros son células circulantes que penetran a los tejidos sólo durante 
el transcurso de una respuesta inflamatoria. Tres tipos de células inflamatorias, 
neutrófilos, macrófagos y linfocitos, son las principales células efectoras de la 
mayoría de las reacciones inflamatorias o inmunitarias agudas. La mayoría de 
estas células expresa receptores superficiales para componentes del 
complemento, para las porciones Fc de las moléculas de anticuerpos y para 
varias citocinas. Como resultado, sus actividades tienden a ser controladas de 
manera directa o indirecta por respuestas inmunitarias presentes o por 
activación de la cascada del complemento (Muraille y Leo,  1998). 
Los organismos superiores multicelulares han desarrollado durante su proceso 
evolutivo diferentes sistemas de regulación que aseguran su persistencia como 
especie y su supervivencia como individuos. Así, la conservación de la 
homeostasis interna de estos organismos se consigue por diferentes órganos y 
sistemas que permiten el equilibrio metabólico del individuo (Butcher y Picker, 
1996). 
Cuando hay daños de estructuras físicas hay penetración en el interior de los 
tejidos de los agentes lesivos o de sus productos capaces de inducir 
sufrimiento, apoptosis o necrosis celular. Por otra parte, en distintos casos, 
especialmente los de origen microbiológico, son factores etiológicos de carácter 
biológico que no solamente pueden persistir dentro del organismo, sino que 
también se pueden reproducir  y multiplicar en su interior,  amplificando su 
capacidad de daño al organismo (Rubin, 2003). 
Cuando el  organismo se expone a un agente etiológico de origen interno o 
externo conlleva, como se ha dicho previamente, la inducción de una 
modificación en la fisiología celular que la somete a un estrés, si no a su 
muerte, con la producción de modificaciones en su metabolismo y en la 
expresión de diferentes genes que codifican para distintas proteínas (Gabai y 
Kushner, 1999).   
También los moduladores polipéptidos de funciones celulares (citoquinas: 
interferones, interleucinas y factores estimulantes de proliferación.) ejercen  
actividades de regulación sobre las células estructurales que pertenecen a los 
diferentes órganos y sistemas, entre los que podemos incluir los hepatocitos, 
células del sistema nervioso central, células endoteliales, etc. Cuando se 
desencadena esta señalización produce efectos sobre las células leucocitarias 
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y otros componentes de la sangre, como las plaquetas y las células 
endoteliales. 
Es importante tener en cuenta que algunos de los factores etiológicos poseen 
acción directa sobre los leucocitos. Por lo que  los productos bacterianos son 
un ejemplo de agentes capaces de modular a los granulocitos y a las células 
mononucleares del sistema inmune. Se conoce  el efecto de las endotoxinas de 
origen bacteriano gram-negativas y de diferentes tipos sobre los polimorfos 
nucleares, las células accesorias e incluso, sobre las diferentes estirpes 
linfocitarias T, B y citotóxicas espontáneas (células natural killer o NK), (Laskin 
y Pendino, 1995) 
La modificación de la funcionalidad celular produce  la liberación de productos 
o la exposición al exterior de moléculas estructurales del interior de la 
membrana citoplasmática que modifican las condiciones del microambiente 
tisular. Esta variación, más o menos intensa, según el tipo de agresión,  
intensidad en términos cuantitativos y temporales, inicia un gradiente de 
señalización con repercusión más o menos inmediata en las células  
endoteliales de los vasos sanguíneos cercanos. Durante este proceso se 
empieza a favorecer la activación de células accesorias o fagocitos del sistema 
inmune, de linfocitos y de granulocitos. (Janeway y col., 2001) 
En la Figura 2 se observan los  órganos que generan las distintas clases de 
células que intervienen en los procesos inflamatorios,  por ejemplo los basófilos 
se encuentran en sangre circulante y los mastocitos se pueden encontrar en los 
tejidos, especialmente en aquellos más ricos en tejido conectivo como la  
glándula mamaria, la lengua, la próstata, los pulmones y el peritoneo. Las 
capas tisulares que se encuentran debajo de la piel, son ricos en estas células.  
La activación de las células accesorias determina la posibilidad de estimular su 
capacidad fagocítica y la consiguiente introducción del agente causal o de sus 
componentes en el interior de su citoplasma. Cuando ocurre la "ingestión" del 
agente etiológico puede conseguir su anulación funcional, aunque en otros 
casos la resistencia a la actividad proteolítica a las enzimas de los gránulos de 
las células fagocíticas, impide su eficiente actividad.  
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Figura  2. Órganos generadores de los distintos tipos de células que intervienen en los                 
procesos inflamatorios ( tomada de www.araucaria.2000) 
Por otra parte en las células con capacidad de presentación antigénica, que 
son muchas de estas fagocíticas, preferentemente las mononucleares, se inicia 
el proceso de presentación de los productos del agente agresor a las células T 
cooperadoras del sistema inmune. 
Es claro que en este proceso celular activo se generan nuevos productos 
metabólicos y citoquinas, que pueden amplificar la modificación del 
microambiente tisular, es decir, señales proinflamatorias. Cuando ocurre esto 
ya es un nivel de regulación en el que la intensidad y eficiencia de la respuesta, 
en este caso la fagocítica, puede permitir la destrucción y anulación funcional 
del agente agresor o, si esto no se alcanza de forma adecuada, contribuir al 
desarrollo del daño tisular (Janeway y col., 2001). 
Entre los productos generados en estas fases iniciales de la respuesta 
inflamatoria, se incluye la liberación de quimioquinas, grupo de citocinas con 
capacidad moduladora de la distribución linfocitaria. Estas moléculas ejercen 
una función quimioactiva sobre los leucocitos, que se movilizan siguiendo el 
gradiente de concentración tisular de estas quimioquinas. Simultáneamente, el 
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sufrimiento y la acción de las moléculas liberadas en el entorno de las células 
agredidas modifican la expresión de moléculas de adhesión y de receptores de 
quimioquinas en las células endoteliales. Las variaciones en la composición 
molecular de la membrana del  citoplasma de las células endoteliales e incluso, 
en la exposición de la membrana basal de los vasos sanguíneos por la 
descamación de aquellas, aumenta la adhesividad de la pared para los 
leucocitos circulantes. Los leucocitos, además, reciben el efecto de  la acción 
moduladora de las citoquinas liberadas en el entorno inflamatorio así como a la 
de algunos de los productos de los agentes causante de la inflamación. 
La consecuencia  del proceso es el inicio de la adhesión leucocitaria a la pared 
del vaso y su correspondiente emigración secuencial hacia el interior tisular, 
hacia el foco inflamatorio. De manera simultánea, los productos inflamatorios, 
tanto de origen celular del individuo o los correspondientes al agente agresor 
penetran en los vasos linfáticos alcanzando a los tejidos linfoides 
locorregionales. Es decir, se inicia la repercusión en el sistema linfoide de la 
mucosa o en los ganglios linfáticos próximos (Mackay, 1995). 
 
II.4 TIPOS DE REACCIONES INFLAMATORIAS 
La forma como se produce el daño y las células efectoras responsables de 
estos son distintas en función del tipo de reacción inflamatoria. Habitualmente 
se ha considerado que las células efectoras de la inflamación incluían a 
aquellas que participaban en respuestas inmunes mediadas por células: 
macrófagos, neutrófilos, linfocitos T citotóxicos y células NK (Luscinskas y 
Gimbrone, 1996).  
 
II.5 CÉLULAS FAGOCÍTICAS MONONUCLEARES: MONOCITOS Y 
MACRÓFAGOS 
Se consideran como unas de las principales funciones de las células 
fagocíticas mononucleares: la fagocitosis, la captación, transporte y 
presentación antigénica así como la producción de citoquinas proinflamatorias 
(Campbell y col., 1996). 
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II.6 CÉLULAS ASESINAS ESPONTÁNEAS (CÉLULAS NK) 
Se conocen como células asesinas (NK) aquellas que tienen capacidad para 
lisar células sin necesidad de una inmunización previa. A diferencia de los 
linfocitos T y B que tienen receptores específicos colinealmente distribuidos, las 
células NK usualmente expresan varios tipos de receptores de varias 
especificidades al mismo tiempo. 
Cuando hay activación de células NK es producida por estímulos de distintos 
tipos, el primero es la presencia de inmunocomplejos, también pueden 
activarse por la presencia de células con expresión defectuosa de moléculas de 
histocompatibilidad y finalmente también pueden activarse por células que 
expresan proteínas de estrés en su membrana plasmática. (Trinchieri, 1989). 
 
II.7 LINFOCITOS 
Los linfocitos son las células promotoras de las repuestas inmunes. Son muy 
importantes en la perpetuación de la inflamación.  
Se trata de leucocitos agranulocitos que desempeñan un papel fundamental en 
la respuesta inmune, la mayoría de los linfocitos circulantes son pequeños con 
un tamaño entre 6 y 8 μm. Aunque estructuralmente son iguales, se pueden 
distinguir mediante marcadores citoquímicos tres distintas clases de linfocitos a 
saber: linfocitos T, linfocitos B y linfocitos nulos.  
Los linfocitos que se encuentran en los tejidos conectivos son de diámetro 
pequeño entre 6 y 8 μm, tienen un núcleo ovoide con cromosoma muy 
condensado  y una cantidad de citoplasma suavemente basófilo. 
Dependiendo de la variedad de linfocito su periodo de vida media celular puede 
variar entre unos días, meses y años. Como células libres duran muy pocos 
días (Chemocare.com). 
 
II.8 BASÓFILOS Y MASTOCITOS 
Posiblemente representan células de una misma familia, los basófilos se 
encuentran en la sangre circulante y los mastocitos en los tejidos, 
especialmente en aquellos más ricos en tejido conectivo como la glándula 
mamaria, la lengua, la próstata, los pulmones y el peritoneo. Las capas 
tisulares que se encuentran debajo del epitelio de los tractos gastrointestinales, 
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respiratorios, genitourinario y debajo de la piel, son ricos en estas células 
(Prieto y col., 1997). 
 
II.9 EOSINÓFILOS 
Son granulocitos pequeños que se producen en la médula ósea, se ha 
determinado que poseen una vida media de circulación comprendida entre las 
6 y 12 horas, para posteriormente migrar hacia los tejidos en donde 
permanecerán por varios días.  
El núcleo de esta célula es bilobulado  y permite su diferenciación fácilmente 
así como sus gránulos citoplasmáticos, cuyas proteínas granulares son 
responsables de muchas funciones proinflamatorias, principalmente en la 
patogénesis de las enfermedades alérgicas, como célula efectora de 
hipersensibilidad inmediata, así como en la muerte de parásitos (Brito y col., 
2003). 
 
II.10 REPERCUSIÓN SISTÉMICA DE LA INFLAMACIÓN LOCALIZADA 
Los mediadores liberados en procesos inflamatorios localizados también 
actúan sobre otros órganos diana distintos del que es origen de la inflamación. 
La acción de estos mediadores provoca la respuesta de fase aguda.  
 
II.10.1 FUNCIONES DE LA RESPUESTA DE FASE AGUDA 
La respuesta de fase aguda se caracteriza por alteraciones en la concentración 
de diversas proteínas séricas (Esmon y col., 1999). Algunas de ellas aumentan 
mientras otras disminuyen. Dentro de las proteínas que ven aumentada su 
concentración se encuentran varias proteínas de síntesis fundamentalmente 
hepática y que contribuyen a aumentar la eficacia de los mecanismos de 
inmunidad innata frente a los microorganismos. Así la Proteína C reactiva 
reconoce patógenos (polisacárido C del neumococo) y fosfolípidos de células 
dañadas (fosfocolina). Su efecto es la activación del complemento sobre las 
partículas (bacterias) a las que se une promoviendo la fagocitosis de éstas. La 
proteína A amiloide sérica también se une a Carbohidratos de pared celular y 
aumenta la fagocitosis. Otras moléculas como la haptoglobina y la hemopexina 
tienen actividades antioxidantes y protegen de los efectos de los radicales 
oxidantes derivados del O2 (Wallace y Tigley, 1995). 
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La respuesta de fase aguda tiene otras consecuencias como la fiebre y el 
estado de somnolencia. La fiebre provoca una respuesta de choque térmico 
que contribuye por un lado a aumentar la resistencia de las células propias a la 
situación de estrés y por otro a señalizar aquellos tejidos que sufren el agente 
causante de estrés en mayor intensidad. La somnolencia reduce el gasto de 
energía en una situación en la que los recursos fisiológicos deben emplearse 
en la respuesta inmune frente al patógeno (Ballau y Kushner, 1997). 
 
II.10.2 IMPLICACIONES EN LA PATOGENIA DE LA INFLAMACIÓN 
Para que se produzca inflamación es necesario que los leucocitos sean 
retenidos en la pared de los vasos y sean reclutados por el tejido circundante. 
La alteración de los mecanismos de reclutamiento leucocitario puede intervenir 
tanto en el desencadenamiento de la inflamación como en su exacerbación o 
perpetuación. El reclutamiento de monocitos y linfocitos es especialmente 
relevante en la cronificación de los procesos inflamatorios (Zucker y col., 1999). 
 
II.11 FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS 
Se trata de un conjunto heterogéneo de fármacos, con diferencias nítidas 
respecto a otro grupo de analgésicos (opioides), que poseen actividad 
antipirética y mayoritariamente antiinflamatoria. La nomenclatura de AINES 
surge como un término alternativo que permite distinguir a estas moléculas de 
los glucocorticoides que poseen también actividad antiinflamatoria. Así mismo, 
dicho término agrupa a numerosos fármacos, cuyos principios activos superan 
actualmente cerca de 40 y que poseen como factor común sus acciones 
farmacológicas, perfil de las reacciones adversas e indicaciones clínicas 
(Vallano y col). 
Los antiinflamatorios constituyen un grupo de fármacos de utilización y 
prescripción habitual en la práctica diaria e históricamente su desarrollo 
comienza con la utilización clínica de los esteroides o glucocorticoides. 
Posteriormente se extiende de manera muy significativa con la incorporación 
de los denominados antiinflamatorios no esteroideos (AINES) cuya prescripción 
mayoritaria es la enfermedad reumática y que, globalmente considerados, 
representan uno de los grupos terapéuticos de mayor prescripción en Europa 
alcanzando el 5% de todas ellas (Feria y col., 1997). 
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Históricamente se considera que el prototipo de estos fármacos es el ácido 
acetilsalicílico (AAS) y aceptando las acciones características de estas 
moléculas (analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios), así como su efecto 
favorable en algunos casos relativamente banales se comprende su elevada 
utilización que solo está limitada por su capacidad para producir reacciones 
adversas de intensidad variable y ocasionalmente graves. 
 La verdadera dimensión del problema en la utilización de estos fármacos está 
condicionada por su consumo en regímenes prolongados de tratamiento, por 
su frecuente autoprescripción y por la utilización habitual en pacientes de edad 
superior a 65 años. Estas circunstancias carecerían de relevancia si no fuese 
porque su consumo acarrea frecuentes efectos secundarios que limitan su 
utilización. Así, por ejemplo en el Reino Unido suponen el 25% de todos los 
efectos adversos registrados y, en ocasiones, poseen carácter vital (Figueroa y 
col., 1995). 
Estas generalizaciones en el consumo de estos fármacos poseen una 
implicación especial en el enfermo urológico, no solo por la circunstancia 
patogénica común de las respuestas de naturaleza inflamatorias en órganos 
genitourinarios (Villa y col., 1999), sino también porque un porcentaje elevado 
de pacientes urológicos tributarios de estos tratamientos poseen edad 
avanzada y frecuentes comorbilidades. Otros grupos terapéuticos están 
representados por moléculas que pertenecen a especies químicas diversas y 
cuyo factor denominador común es su actividad antiinflamatoria en diversas 
circunstancias clínicas, entre ellas destaca el grupo de los agentes citostáticos 
y otros fármacos inmunomoduladores potencialmente útiles en enfermedades 
inflamatorias de carácter crónico. 
II.11.1 GLUCOCORTICOIDES 
Los esteroides suprarrenales se clasifican en tres grandes grupos, a saber, 
glucocorticoides, mineralocorticoides y andrógenos. Su origen a través de vías 
enzimáticas diferentes es la corteza suprarrenal, concretamente sus porciones 
externa e interna donde se produce el cortisol. 
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Figura 3. Estructuras químicas de varios glucocorticoides (Katsung,1999) 
Los glucocorticoides representan un grupo de moléculas con acción hormonal 
pleiotrópica y su acción antiinflamatoria se conoce ya desde su descripción por 
P. Hench en 1949 tras observar su efecto en mujeres con patología reumática 
que mejoraban durante el embarazo (Johnson y Wahlquist, 1998).  
Tras su utilización por espacio de tiempo superior a 40 años todavía 
permanecen algunas controversias abiertas en relación con sus riesgos, 
beneficios y utilización óptima (Aguirre y col., 1999). 
El cortisol es la molécula esteroidea que se segrega en mayor cantidad y con 
carácter circadiano; sus niveles en sangre son máximos por la mañana y se 
acepta que estos adoptan un comportamiento de sus niveles en forma de 
"pulsos". El control de la secreción del cortisol presupone la integridad del eje 
hipotálamo-hipofisario-gonadal, ya que su regulación está condicionada por la 
hormona corticotrópica (ACTN) y por un mecanismo de retroalimentación 
negativo (Wilkens y de Rijk, 1997).  
Estas moléculas esteroidales poseen un anillo básico que contiene 19 ó 21 
átomos de carbono. Los que poseen 21 átomos de carbono en su estructura 
tienen un grupo hidroxilo en posición 17 y por tanto se denominan 17-hidroxi-
corticoesteroides y desde el punto de vista de su acción pueden ser 
glucocorticoides o mineralocorticoides. Estas características farmacológicas 
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básicas poseen la importancia de constituir el punto de partida para su síntesis 
con intención farmacológica y, en este sentido, la producción de 
glucocorticoides ha adquirido especial interés. De hecho, con distintas 
modificaciones desde el punto de vista de potencia de acción se han 
conseguido sintetizar glucocorticoides que mayoritariamente derivan de la 
prednisolona y entre las que se encuentran la dexametasona, betametasona, 
etc... En su conjunto, de todos los glucocorticoides con potencial utilización 
terapéutica, la prednisona y la cortisona precisan del metabolismo hepático y 
su transformación a cortisol y la prednisolona para conseguir su actividad 
(Christy, 1992). 
Desde el punto de vista farmacocinético estas moléculas se pueden administrar 
prácticamente por todas las vías y su absorción por vía oral es buena 
alcanzando niveles plasmáticos elevados a partir de los 30 minutos tras su 
administración. Tras su absorción en la mayoría de los casos circulan a nivel 
plasmático ligados a proteínas con sistemas de afinidad diversos y su 
excreción final es renal (Bonupas y col., 1993). 
Desde el punto de vista práctico, la supresión del eje hipotálamo hipofisario 
gonadal permite distinguir entre glucocorticoides de acción corta (24-36 horas), 
intermedia (48 horas) o larga (más de 48 horas) según el tiempo de supresión 
del mencionado eje. Esta característica farmacocinética así como la dosis 
utilizada y la duración mayor o menor del tratamiento, conducen a una 
clasificación práctica de los distintos glucocorticoides (Conu y Poynord, 1994). 
II.11.2 TOXICIDAD DE LOS FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS  
Los antiinflamatorios no esteroidales son las drogas más comúnmente 
empleadas en práctica médica, en E.U.A. se prescriben alrededor de 60 
millones de recetas al año (Hollander, 1994).  Son usados en el tratamiento de 
enfermedades reumáticas o degenerativas de las articulaciones y en el alivio 
del dolor e inflamación muscular y osteoarticular post-traumático. Son 
conocidos desde 1763 con el descubrimiento del ácido acetilsalicílico (ASA) en 
la corteza del árbol de sauce por el reverendo Edmont Stone (Wright, 1995). 
Posteriormente han aparecido gran cantidad de AINES, básicamente con la 
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finalidad de reducir los efectos indeseables que el ASA produce, en especial la 
toxicidad gastrointestinal.  
Los fármacos antiinflamatorios pueden presentar algunas veces graves efectos 
tóxicos gastrointestinales, que pueden aparecer inmediatamente después de 
iniciado el tratamiento o en general después de algún  tiempo (semanas – 
meses). En el individuo portador de enfermedades crónicas y en los mayores 
de 65 años la toxicidad de estos fármacos se multiplica. La mayoría de los 
estudios farmacológicos sobre toxicidad de los antiinflamatorios se ha hecho en 
individuos jóvenes y sanos, o sea que, en realidad, se desconoce la verdadera 
dimensión del daño que causan en el adulto mayor, en el anciano y en 
la persona enferma. Los efectos secundarios que se han descrito son los 
siguientes: 
Toxicidad gastrointestinal: dispepsia (malestar digestivo), anorexia (pérdida del 
apetito), úlcera gástrica o del intestino delgado, hemorragia digestiva aguda, 
hemorragia digestiva crónica (pérdida de sangre o materia fecal negro 
alquitrán)(Estes y col.,1993). 
Toxicidad renal: insuficiencia renal aguda (puede requerir diálisis), nefritis 
intersticial, necrosis papilar (pueden causar insuficiencia renal y  necesidad de 
diálisis), retención de sodio y agua  (puede causar hipertensión arterial, 
insuficiencia cardíaca, edema agudo de pulmón), hiperpotasemia (puede ser 
causa de arritmias cardíacas y paro o muerte)(Murray y Brater, 1993).  
Toxicidad hepática: hepatitis tóxica (Zaragosa y col., 1995).  
Toxicidad en el Sistema Nervioso Central: cefaleas (dolores de cabeza), 
acufenos  (ruidos o zumbidos en los oídos), síndrome confusional (confusión, 
delirio, desorientación, alucinaciones), trastornos de la personalidad. 
(Engelhardt, 1996). 
Toxicidad en la mujer embarazada: preeclampsia (retención de líquido, 
hipertensión arterial), trabajo de parto prolongado, aumento del riesgo de 
hemorragias. (Ostensen y Skomsvoll, 2004) 
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Toxicidad en el feto y recién nacido: persistencia de hipertensión pulmonar,  
estrechamiento prematuro del ductus arteriosus, incremento del riesgo de 
hemorragias (Leeuw, 1996). 
Otros efectos secundarios: urticaria, anafilaxia (edema de glotis) ( Kemp y col., 
1995). 
 II.12 ANTIINFLAMATORIOS DE ORIGEN NATURAL 
Por todos los efectos secundarios nocivos para la salud  de algunas personas 
que se han reportado en diferentes investigaciones (Polisson, 1996),se hace 
necesario continuar en la búsqueda de nuevas moléculas con actividad 
antiinflamatoria,  que ojala estuviesen  exentas de todos los efectos 
secundarios narrados anteriormente, siendo la mejor fuente nuestros recursos 
naturales, especialmente las especies de la familia de las compuestas que 
tienen una gran cantidad de compuestos como las sesquiterpenlactonas de las 
que se han reportado acciones antiinflamatorias (Negrete y col., 1993).  
Las moléculas de origen natural reivindican su lugar frente al cáncer, 
centros de investigación públicos y compañías farmacéuticas están 
redescubriendo el potencial de la biodiversidad como fuente de obtención de 
nuevas moléculas anticancerígenas. Es tal el interés que el Parlamento 
Europeo ha instado a preservarla para que la investigación siga beneficiándose 
de su potencial terapéutico.  
Ahora bien, presiones económicas y de tiempo asociadas a la dificultad de 
encontrar nuevas moléculas antitumorales han hecho que entre 1990 y 2005 
las compañías farmacéuticas disminuyan sus esfuerzos investigadores con 
productos naturales apostando más por la química combinatoria, la biología 
molecular y la genómica, al considerar estas técnicas como las mejores 
opciones para erradicar el cáncer.  
En la actualidad esta tendencia está cambiando. Tanto los centros de 
investigación públicos como las compañías farmacéuticas vuelven a mirar 
hacia la biodiversidad como fuente de obtención de nuevas moléculas 
anticancerígenas de origen vegetal y marino. Es tal el interés que el 
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Parlamento Europeo acogió en el año 2007 un debate que, titulado "La 
biodiversidad en la lucha contra el cáncer" y organizado por la compañía 
francesa Pierre Fabre, hizo hincapié ante todo en la importancia de preservar la 
biodiversidad para que la investigación siga beneficiándose de su potencial 
terapéutico. 
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II.13  FAMILIA COMPOSITAE 
II.13.1 Características: 
Esta familia de las compuestas (Compositae o Asteraceae) está conformada 
por más de 1000 géneros y más de 20.000 especies, es de las familias de 
plantas más importantes, formadoras de semillas (espermatofitos),   que  
presentan una variedad morfológica grande, así como su hábitat, sus formas 
vitales y la dispersión de sus frutos, se encuentran muy distribuidas tanto en 
zonas semidesérticas como tropicales (Jiménez y col.,1999),  y hasta en 
países árticos, pero es más importante su distribución en zonas templadas o 
subtropicales que no están densamente pobladas de arboles. (Aristeguieta, 
1964.) 
Son en su mayoría hierbas rastreras, trepadoras, también hay  plantas 
leñosas como arbustos, árboles y hasta bejucos, pertenecen a esta familia 
plantas como la lechuga (Lactuca sativa), la alcachofa (Cynara  scolimus),  el 
girasol (Heliantus annus), la manzanilla (Matricaria chamomilla), el árnica 
(Árnica montana), el diente de león (Taraxacum officinale), el crisantemo 
(Chrysanthemun leucanthemun), el ajenjo, la dalia, las margaritas,  etc. 
(Pérez, 1990). 
Sus hojas pueden ser alternas y opuestas, simples o compuestas; sus  flores 
son dispuestas siempre de capítulos con brácteas involucrales estériles, 
hermafroditas o unisexuales, raramente dioicas, las exteriores frecuentemente 
liguladas, las anteriores tubuladas; cáliz reducido o desarrollado en forma de 
vilano, plantas herbáceas anuales o perennes, más raramente arbustos o 
árboles. Se caracterizan por presentar las flores agrupadas en capítulos, 
inflorescencia que funcionalmente se comporta como una flor (Rivera   y  
Obón de Castro., 1996).  
Hojas sin estípulas, generalmente alternas, en ocasiones en roseta basal; 
pueden presentar espinas. 
La inflorescencia es un capítulo, que consiste en una estructura ensanchada 
(receptáculo) donde se sitúan desde una a cientos de flores, rodeada por las 
brácteas del involucro. El receptáculo puede ser plano, cóncavo o convexo y 
tener escamas o pelos entre las flores. 
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Figura 4.. Estructura externa de flores compuestas 
Tomado de:www.unavarra.es/servicio/herbario/htm/Compositae 
Esta familia se caracteriza por tener flores hermafroditas, unisexuales o 
estériles. No poseen  cáliz o se encuentra reemplazado por vilano de pelos o 
escamas; los pelos pueden ser lisos, escábridos o plumosos. Corola formada 
por 5 pétalos soldados; puede ser tubulosa, con forma de tubo (flósculos o 
flores flosculosas) o de lengüeta con 3 o 5 dientes (lígulas o flores liguladas). 
 
Figura  5 Estructura interna de flor compuesta  
Tomado de: www.unavarra.es/servicio/herbario/htm/Compositae 
Sobre el mismo capítulo todas las flores pueden ser flosculosas (Cirsium), 
todas liguladas (Taraxacum) o una combinación de flosculosas y liguladas 
(Anthemis). Androceo formado por 5 estambres epipétalos soldados por sus 
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anteras (singenésicos). Son plantas entomógamas. El gineceo es ínfero y 
unilocular. 
Es la familia más numerosa de las plantas con flores, con unos 1100 géneros 
y 20.000 especies. 
 
 
Figura  6. Receptáculo de las compuestas 
  Tomado de: www.unavarra.es/servicio/herbario/htm/Compositae 
Fruto tipo aquenio o cipsela. Puede presentar en su extremo superior vilano, 
en ocasiones sobre una prolongación estrecha o pico. 
Pueden almacenar inulina, un polisacárido, como sustancia de reserva en 
órganos subterráneos. 
II.14  GÉNERO CALEA  
Se reportan 262 especies de Caleas, plantas muy distribuidas en el mundo, 
crecen en diferentes pisos climáticos de zonas tropicales del continente 
americano desde México hasta el Brasil, países que han avanzado en la 
investigación de estas especies, consideradas como promisorias y de variados 
usos por las diferentes actividades farmacológicas que se les atribuyen como: 
antiinflamatorias, antimicrobianas (Borges del Castillo y col., 1981), 
antiulcerantes, tratamiento terapéutico del hígado (Steinbeck y col., 1997) 
antitripanosómicas, antiamebianas (Zenaide y col.,1980)  etc. 
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Figura 7. Calea  prunifolia (Ocaña Norte de Santander) J. Calle 
 
 
 
Figura 8. Calea peruviana (Altos de La Conejera,  Bogotá) Gómez B, M. 
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II.15  SESQUITERPENLACTONAS 
Las sesquiterpenlactonas son  compuestos activos, que han sido aislados de 
una serie de plantas utilizadas en la medicina tradicional,  que pertenecen  
fundamentalmente a la familia Asteraceae (Compositae), están muy  
distribuidos en la naturaleza, se han reportado más de 3000 
sesquiterpenlactonas diferentes en la literatura científica (Herout, y Sorm, 
1969). 
Las sesquiterpenlactonas son constituyentes característicos de plantas de la 
familia Compositae, aunque se han encontrado en otras pocas plantas de 
familias como Magnoliaceae, Umbelliferae, y Lauraceae. Las concentraciones 
de sesquiterpenlactonas pueden variar entre el 0.01 y el 8% del peso seco, y 
se les encuentra generalmente en hojas y partes floridas. Se  pueden encontrar 
en forma libre principalmente y raramente en forma glicosídica. 
Las sesquiterpenlactonas son altamente irritantes en los animales que 
consumen las plantas que las contienen, especialmente irritan  la nariz, los ojos 
y el aparato gastrointestinal. Las ovejas y las cabras son las especies 
principalmente afectadas, sobre todo porque las plantas son desagradables y 
consumidas raramente en cantidades tóxicas por los ganados y los caballos. El 
envenenamiento se refiere a menudo como “enfermedad que arroja” debido a 
que provoca  vómito. Las ovejas afectadas pueden tener una mancha verde 
alrededor de la boca. El material vomitado es inhalado a menudo hacia los 
pulmones, causando la muerte por que provoca el daño en el pulmón  de 
carácter permanente acompañado de tos crónica. Las lesiones primarias son 
irritación del aparato gastrointestinal, congestión del hígado y del riñón y daño 
pulmonar (Henrich y col., 1998). 
Puesto que muchas de ellas son también agentes antimicrobianos, es posible 
que ejerzan su acción alterando la composición microbiana del rumen y así 
afectando su función metabólica vital. Por lo tanto, la disfunción del rumen 
puede contribuir a la toxicidad causada por las sesquiterpenlactonas en 
ganado. Son también neurotóxicas. Una sesquiterpenlactona ha estado 
implicada en causar un síndrome similar a la enfermedad de Parkinson en 
caballos (Cornell University, 2005).  
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El envenenamiento del ganado por el forraje que contiene  plantas amargas de 
la familia de Compositae está bien documentado y referenciado. Además de 
sus efectos deletéreos sobre animales domésticos, se divulga bien que muchas 
plantas de la familia Compositae que contienen sesquiterpenlactonas son 
también tóxicas para los animales salvajes (Cornell University, 2005). 
Las sesquiterpenlactonas se originan a partir de Farnesilpirofosfato, como los 
demás sesquiterpenos naturales. La lactonización del precursor 
sesquiterpenoide parece producirse por un mecanismo de oxidación de un 
grupo metilo hasta carboxilo, la oxidación de un carbono adyacente y 
finalmente la deshidratación entre los grupos carboxilo e hidroxilo formados 
(Fischer, 1991)  
 
Químicamente estos compuestos pueden clasificarse de acuerdo con sus 
esqueletos carbocíclicos; así, de los germacranólidos pueden derivarse los 
guayanólidos, pseudoguayanólidos, eremofilanólidos, xantólidos, etc. 
 
 
Figura 9.   Esqueletos carbocíclicos 
Un carácter estructural de  todos estos compuestos, que puede asociarse con 
muchas de sus actividades biológicas es la γ- lactona-α,β- insaturada(Hall y 
col., 1976)  
En América Central las partes aéreas de una Asteraceae,  Milleria quinqueflora, 
ha sido usada en medicina tradicional como un medicamento para infecciones 
de la piel, especie de la cual se han aislado sesquiterpenlactonas del tipo 
germacranólido y a los cuales se les ha investigado su  actividad  
antiinflamatoria, usando el  factor  de  transcripción NF-κB como punto de mira  
molecular y encontraron que eran capaces de inhibir  la unión del DNA  con el 
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NF-κB en concentraciones micromolares ( De las Heras y col., 1999). Este 
factor es un mediador central en la respuesta inmune humana, regula la 
transcripción de genes codificando varias citoquinas inflamatorias, 
quimioquinas, moléculas adhesivas y enzimas inflamatorias como  iNOS, COX-
2, 5 – LOX y fosfolipasa citosólica A2   (ciLA2) (Grassl y col., 2005).  
Se han realizado estudios en los que se demuestra que algunas 
sesquiterpenlactonas inhiben la síntesis de IL-8 y revelan que la actividad se 
debe a la presencia del grupo α-metilen γ lactona (Hall y col., 1976). 
Una de las familias de plantas que han presentado una gran cantidad de 
sesquiterpenlactonas es la Compositae de la tribu Heliantheae y del género 
Calea. 
Se han reportado algunos estudios en los que se encuentran germacranólidos 
como Calea pinnatifida (Kato, 1994), Eudesmanólidos y Heliangólidos de Calea 
rotundifolia , Heliangolidos , Nerolidol  de Calea teucrifolia (Bohlmann y col., 
1981), Juasnilamin y 2,3- epoxy-Juanislamin de Calea urticifolia (Herz y Kumar, 
1980), Furanoheliangólidos y otros compuestos de Calea hymenolepis, 
Furanoheliangólidos y  derivados del Farnesol de Calea hispida (Bohlmann y 
col., 1982), también se encuentran reportes de sesquiterpenlactonas en Calea 
ternifolia  var. calyculata (Lee Young y col., 1982),   Calea leptocephala (Ober y 
col., 1986.), Calea prunifolia y Calea peckii (Castro y col.,1989), Calea 
zacatechichi y C. Urticifolia (Herz y Kumar, 1980), Calea crocinervosa (Ortega y 
col., 1989). 
Estudios del mecanismo de acción realizados con sesquiterpenlactonas han 
mostrado que el sitio activo es el α-metilen-γ- lactona (Picman y col., 1979).  
Algunas sesquiterpenlactonas y compuestos relacionados, han sido probadas 
para investigar su actividad antiinflamatoria (Guido y col., 1998), sobre modelos 
con roedores, mostrando que cuando se induce un edema con carragenina en 
las pruebas de tamizaje  anti-inflamatorio, es fundamental el grupo α-metilen γ-
lactona presente en los mencionados compuestos para lograr inhibir el proceso 
inflamatorio, mientras que el grupo 6-hidroxi de la helenanina la potencia, 
parece que inhiben la transcripción del factor NF-κB.(Guido y col., 1998). 
También en algunos estudios de sesquiterpenlactonas se ha investigado la 
actividad antiulcerosa atribuida principalmente a la Hidroxiachilina aislada de 
Tanacetum microphillum, que mostró tener una doble capacidad de inhibir la 
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cicloxigenasa y la lipooxigenasa de la semilla de soya, también se ha 
encontrado la inhibición de la prostaglandina sintetasa de los microsomas 
vesiculares seminales  de bovino, así como la inhibición de la síntesis de 
leucotrieno (Abad y col., 1994).  
Se reportan estudios de la capacidad tripanomicida de la helanina,  
sesquiterpenlactona aislada de   Calea teucrifolia, especie originaria del Brazil 
(Jiménez-Ortiz y col.,  2005). En otras investigaciones se revela la actividad 
citotóxica sobre células de Leucemia T  (Dirsh y Stuppner, 2001.), actividad 
antiplasmódica (François y  Passreiter, 2004).  
 
En estudios recientes se ha reportado un potencial de actividad anticáncer de 
algunas sesquiterpenlactonas en pruebas realizadas en células y en animales 
de laboratorio (Zhang y col., 2005). Dos sesquiterpenlactonas aisladas de 
Vernonia cinerea, denominados como Vernólido C y Vernólido D muestran 
actividad antimalárica (Chea y col., 2006), también existen investigaciones 
sobre la actividad antifúngica de las sesquiterpenlactonas (Barrero y col., 2000) 
 
Figura 10.   BIOGÉNESIS DE LOS CUATRO CATIONES PRECURSORES 
DE SESQUITERPENOS (Fischer y col.,1979). 
 
Nombre estructura 
 I) 8-isopropil-1,5-dimethilciclodeca-1,5-dieno, 
II) 2,10,10-trimetilcicloundeca-1,5-dieno 
III) 3-(1,5-dimetilhex-4-en-1-il)-6-metilciclohexeno 
IV) 3,5,5,9-tetrametil-2,4a,5,6,7,8-hexahidro-1H-benzo[7]anuleno 
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Figura 11.   BIOGENESIS DEL ANILLO LACTONICO DE 
SESQUITERPENLACTONAS (Fischer y col.,1979). 
 
 
 
Las sesquiterpenlactonas poseen un esqueleto fundamental de 15 átomos de 
carbono, que teóricamente deriva de la unión de tres fragmentos de isopreno  
(2-metilbutadieno-1,3), cabeza, cola y algunos productos de transposición; 
parte del esqueleto es un anillo de metilbutenólido, son sustancias amargas 
cuya farmacología ha sido poco estudiada, pero reportadas en estudios 
realizados sobre plantas consideradas como medicinales, por lo que es 
probable que sean las sustancias responsables de la acción farmacológica, son 
compuestos lo suficientemente polares para ser insolubles en éter de petróleo 
pero no tan polares para solubilizarse en agua. Son solubles en etanol y 
metanol calientes, son muy solubles en cloroformo, diclorometano y éter etílico, 
propiedades útiles para separarlas y purificarlas de otros compuestos 
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Figura 12.   INTERRELACIONES BIOGENETICAS ENTRE 
SESQUITERPENLACTONAS (Fischer y col., 1979) 
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II.15.1 CLASIFICACION DE LAS SESQUITERPENLACTONAS 
Estos compuestos son clasificados con base en el núcleo que posean 
agregándosele la terminación “olido”  que significa que tiene un grupo funcional 
lactona, por ejemplo si proviene del Germacrano se le denominará 
germacranólido, las provenientes del Eudesmano se nombrarán como 
Eudesmanólidos. Respecto de la nomenclatura no se han fijado normas claras, 
pues existen una gran cantidad y se les ha designado  nombres como: 
Helanina, mexicanita, etc. (Gross y Pominio, 1985) 
 
II.15.2 ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE SESQUITERPENLACTONAS 
 
Algunas sesquiterpenlactonas y compuestos relacionados han sido probados  
para determinar la  actividad antiinflamatoria sobre roedores, como por ejemplo 
el screening del edema inducido por carragenina. El grupo α-metilen γ-lactona 
presente en las sesquiterpenlactonas mostró ser indispensable para inhibir la 
actividad antiinflamatoria, el grupo 6-hidroxi de la helanina es indispensable 
para potenciar la  mencionada acción farmacológica, en las series de la 
tenulina  los derivados 2,3 epoxi  no mostraron actividad significativa (Hall y 
col., 1979). La hidrohelanina presente en el Arnica montana, no presenta una  
actividad antiinflamatoria tan marcada, también hay reportes recientes de 
estudios de actividad antiinflamatoria realizados en sesquiterpenlactonas 
aisladas en Magnolia grandiflora y Smallanthus uvedalius, un paternólido y un 
erhinólido, respectivamente utilizando como modelo inflamatorio de rata con 
carragenina en los que se concluye que estos compuestos se pueden utilizar 
como agentes antiinflamatorios. 
También se encuentran algunos reportes de la actividad antitumoral de algunas 
sesquiterpenlactonas aisladas de  Elephantopus escaber (Xu G y col., 2006). 
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Figura  13   Ruta biosintética para derivados del Germacrano a partir de 
Farnesil pirofosfato(FPP) (Kraker y col., 2001). 
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III. METODOLOGIA 
 
III.1 MATERIALES Y EQUIPOS 
Para realizar el presente trabajo se requirieron los siguientes materiales y 
equipos: 
 
III.1.1 MATERIALES  
 
Percoladores de 2.0 litros 
Columnas para cromatografía diferentes capacidades 
Cromatoplacas de Silicagel para cromatografía de capa delgada. 
Cámaras de vidrio para cromatografía de capa delgada 
Sistema de extracción con reflujo. 
Revelador de Spray 
 
III.1.2  EQUIPOS 
Rotaevaporador 
Bomba de Vacío 
Estufa de aire circulante. 
Horno eléctrico  
Cámara con lámparas UV de 254 y 366 nm. 
Balanza analítica 
Equipo de cromatografía de presión media BUCHI 
Tanque de nitrógeno 
Cromatógrafo de gases acoplado a masas  
Equipo de HPLC  Merck – Hitachi con una L - 6200ª Intelligent pump, un 
detector UV-VIS L-4250, una INTERFASE D - 6000 A y un computador 
PHILIPS P3348, Columna de Nucleosil 120-10 C18, flujo 1.5 mL/min, presión 
356 psi. 
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III. 2 MÉTODOS 
III.2.1 SELECCIÓN DE LAS ESPECIES 
Calea prunifolia  y Calea peruviana fueron seleccionadas para el presente 
estudio por que los usos etnofarmacológicos de estas especies es muy diverso, 
dependiendo de la región en que se encuentren, dentro de los cuales podemos 
mencionar: actividad aperitiva, antitumorales, diurético, como tónico, 
tratamiento de mordedura de serpientes, ictiotóxico, insecticida y en el 
tratamiento de algunas afecciones de la piel. 
Como estas especies contienen una gran cantidad de metabolitos secundarios 
entre los que se reportan las sesquiterpenlactonas, compuestos a los cuales se 
les ha reportado actividad antiinflamatoria (Hall y col., 1979),  también se 
reportan como antipalúdicos e hipoglicemiantes ( Gupta, 1995), se han 
empleado en el tratamiento de la disentería amebiana (Zenaide y col., 1980), 
como bactericidas tópicos  así como en el tratamiento de úlceras gástricas 
(Borges del Castillo y col., 1981). 
Por las anteriores razones se considero investigar en Calea prunifolia y Calea 
peruviana, especies que se encuentran en algunas regiones de nuestra 
geografía colombiana como en Santander (Cañón de Chicamocha), 
Cundinamarca (Cerro de la Conejera), utilizando el modelo de edema auricular 
para medir la actividad antiinflamatoria de las sesquiterpenlactonas presentes 
en C. prunifolia y C. peruviana (Hall y col., 1979). 
 
III.2.2 RECOLECCION DE MATERIAL VEGETAL  
Para el presente trabajo se utilizaron dos especies de plantas de la familia 
Compositae: Calea prunifolia y Calea peruviana. La recolección de Calea 
prunifolia  se realizó en el municipio de Ocaña (Norte de Santander) y Calea 
peruviana se colectó en los altos de la Conejera al noroccidente de la ciudad de 
Bogotá, se enviaron tres ejemplares de cada especie para su clasificación en el 
Herbario Nacional adscrito a la Universidad Nacional de Colombia sede 
Bogotá, con etiquetas como se muestra en la figura, para asignarle el número 
correspondiente de clasificación: 
Calea peruviana (Kunth) Benth ex S.F.Blake = COL 498507  
Calea prunifolia H.B.K.=  COL 468655  
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Figura 14.  Modelo de etiqueta 
 
III. 3 OBTENCIÓN DE LOS EXTRACTOS 
Se seleccionaron las hojas de las dos especies, se secaron en un horno de aire 
circulante a una temperatura de 40ºC, se molieron hasta un tamaño de 
partícula apropiado utilizando un tamiz de apertura de malla número 40 (420 μ, 
aproximadamente) 
Se pesaron 50.0 gramos de material vegetal de cada  una de las especies con 
el propósito de realizar un tamizaje fitoquímico preliminar,  utilizando la marcha 
fitoquímica propuesta por Sanabria (Sanabria, 1983), se sometieron a 
maceración durante 24 horas  y posteriormente  a reflujo utilizando  etanol del 
95 %, obteniendo 500.0 mL de extracto etanólico, que posteriormente se 
concentran con rotaevaporador para llevar a cabo la cualificación de los 
metabolitos secundarios de interés farmacológico. 
Posteriormente se someten a extracción por percolación  1000.0 g de material 
seco y molido proveniente de las hojas de Calea peruviana  y  1187.0 g de 
material seco proveniente de las hojas de Calea prunifolia,  posteriormente se 
 
 
HERBARIO NACIONAL COLOMBIANO 
Nombre científico:_____________________________________ 
Det.__________________________________________________ 
 
Descripción de la planta: Hierba erecta de 1 m de alto, tallos leñosos, 
morados, estirados, hojas opuestas pecioladas;  lámina ovobada, margen 
dentada en la parte media, 2-2.6 cm. de largo por 9-15 mm de ancho; 
pecíolo cilíndrico pubescente, 2-3 mm de largo; inflorescencia umbeliforme 
terminal o axilar con eje floral corto. Abundante en el sitio de recolección. 
 
Colombia, Departamento de Cundinamarca, Bogotá, Suba, ladera 
occidental del cerro de la Conejera. 
 
Altura sobre el nivel del mar: 2650m. 
 
Fecha de recolección: Agosto 5 del 2001 
Recolector: Jairo Calle Álvarez y Milton Gómez Barrera 
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realiza una  maceración con 4.0 litros de cloroformo durante dos días para 
lograr  la extracción  de  las  sesquiterpenlactonas  que  son solubles  en  este 
  
 Figura 15.  Percolación y agotamiento del marco. Foto Milton Gómez  
solvente,  
III. 4 CONCENTRACIÓN 
Se realiza una concentración utilizando un rotaevaporador, seguidamente se 
realizó un desengrase adicionando metanol: agua (7:1)  para precipitar las 
grasa insolubles en este solvente y filtrando al vacío. Una vez realizada esta 
operación, se separa utilizando un embudo de decantación  el extracto de 
cloroformo, se adicionan 200 gramos de sulfato de sodio como agente 
desecante y se concentra en rotaevaporador   hasta obtener  los extractos 
secos.  
El tamizaje fitoquímico preliminar se realizó utilizando los tres esquemas 
siguientes, con el propósito de observar diferencias entre las metodologías de 
detección de los metabolitos presentes en cada uno de los extractos. 
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III. 4 TAMIZAJE FITOQUÍMICO  
III.4.1 METODOLOGIA EMPLEADA PARA LA DETECCION DE LOS 
METABOLITOS SECUNDARIOS PRESENTES EN Calea peruviana y Calea 
prunifolia ( Esquema de trabajo I) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
50.0 g de Material vegetal pulverizado 
Macerar 12 – 15 h con 500 – 600 mL      
de Etanol del 95% 
Colocar  al reflujo durante una 
hora 
Filtrar  en frío y lavar el residuo con 100.0 mL de 
Etanol del 95 % 
 
Tomar   volúmenes correspondientes a los 
siguientes pesos de material vegetal seco 
15.0 gramos 20.0 gramos 10.0 gramos 
Evaporar solvente Evaporar solvente 
Residuo I 
Analizar  
ALCALOIDES 
Residuo II 
Analizar 
ESTEROIDES 
Y/O TRITERPENOIDES 
FLAVONOIDES 
NAFTOQUINONAS Y/O 
ANTRAQUINONAS 
SAPONINAS 
TANINOS 
Concentrar a la 
mitad del volumen 
Extracto 
Analizar 
LACTONAS 
TERPENICAS 
CUMARINAS 
CARDIOTONICOS 
FILTRADO RESIDUO(descartar)
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Figura  16.  TAMIZADO FITOQUIMICO PRELIMINAR (Sanabria, 1983)  
 
TAMIZADO FITOQUIMICO DE PLANTAS 
Esquema de trabajo (2) 
 Extracto Etéreo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 17. TAMIZADO FITOQUIMICO DE PLANTAS (Metodología cubana) Esquema realizado 
por Milton Gómez Barrera. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.0 g de material vegetal 
seco y molido
Extraer con 50.0 mL de éter dietílico 
macerando 24 h, sometiendo a reflujo en 
baño maría durante 15 a 30 minutos
Extracto etéreo
Residuo planta(1)
1 alícuota 2 alícuota 3 alícuota 4 alícuota 5 alícuota
Concentrar   
a seco 
Concentrar   
a seco 
Concentrar   
a seco
Concentrar 
a seco 
sin 
concentrar
DRAGENDORFF LIEBERMANN 
BURCHARD 
BORNTRAGER BALJET SUDAN 
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TAMIZADO FITOQUIMICO DE PLANTAS 
Esquema de trabajo (3) Extracto Etanólico 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
Figura 18. Diagrama del método propuesto por J. Calle (comunicación personal) 
 
Marco proveniente del 
extracto etéreo de la planta
Extraer con 50.0 mL de etanol, macerando 24 h o 
sometiendo a  reflujo en baño maría por 15-30 minutos  
Extracto Residuo planta(2) 
20 mL concentrar 
a sequedad 
Alícuota  
1 mL 
Alícuota  
1 mL 
Alícuota 
 1 mL 
Alícuota 
1 mL
Felhing Baljet ESPUMA    CLORURO 
FERRICO
NINHIDRINA 
Resto del extracto concentrar a casi sequedad 
Añadir 10 mL de HCl , calentar y filtrar. 
Repetir una vez más 
Residuo Lavados  ácidos 
Redisolver en 4.0 mL 
de CHCl3 
BORNTRAGER LIEBERMANN 
BURCHARD 
Ajustar el pH a 9.0 con NH3 
o con NaOH 5% 
Añadir 0.5g de Na2SO4 
Lavar 2x15 mL de CHCl3 
2.0 mL de la capa acuosa 
SHINODA 
Capa   clorofórmica 
Concentrar a 
sequedad 
Concentrar a 
sequedad 
BORNTRAGER 
KEDDE SHINODA 
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Empleando las metodologías descritas en las Figuras 46,47 y 48 se pudo 
comprobar que los resultados eran muy similares con respecto a cada una de 
las pruebas realizadas al detectar la presencia de los metabolitos, las 
diferencias las podíamos relacionar con las cantidades de material vegetal que 
se requiere en cada  una de ellas, las pruebas de detección permitieron 
determinar la presencia de flavonoides, terpenos, esteroles, 
sesquiterpenlactonas y taninos, tanto en C. peruviana como en C. prunifolia. 
Una diferencia en las metodologías que se detecta es la nitidez de los colores 
de la prueba, no hay enmascaramiento de los colores ejemplo Shinoda en la 
prueba realizada según Sanabria da varios colores  rosado, violeta, marrón 
claro y finalmente queda marrón oscuro, siendo positiva para flavonoides, la 
misma prueba pero realizada por la metodología propuesta por Calle no hay 
tanta variabilidad del color y en la muestra tratada queda una sola coloración 
según se trate de la fase acuosa o la fase clorofórmica. 
 
III. 5 FRACCIONAMIENTO 
Se utilizó como metodología de fraccionamiento inicial la cromatografía de 
columna con vacio, como se muestra en la Figura 18, pero utilizando una 
columna de 10 cm de diámetro por 30 cm de altura y eluyendo fracciones de 
500.0 mL de solvente, se concentró cada fracción obtenida, enseguida se 
pesaron dos porciones de  20.0 g de Silicagel G, se disuelven en cloroformo  
2.5 g de los extractos secos de sesquiterpenlactonas obtenidos de hojas de 
Calea peruviana y Calea prunifolia,  se mezcla cada uno de los extractos por 
separado con la Sílica para cromatografía de capa delgada y se evapora el 
solvente en un rotaevaporador hasta secar completamente la mezcla. 
Seguidamente se monta una columna de cromatografía con 150.0 g de Sílica 
para cromatografía de columna (Sílica gel 40 (0.063-0.200 mm)), utilizando 
como solvente diclorometano para empacar correctamente la columna, 
enseguida se adiciona la mezcla de Silicagel G para capa delgada  que tiene 
adsorbido el extracto de sesquiterpenlactonas y se inicia la elución, teniendo 
como base una separación preliminar por cromatografía de capa delgada en la 
que se utilizó la siguiente secuencia de solventes, que permitió escoger el que 
mejor separación mostró en el orden que a continuación se muestra: 
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1) Benceno – Acetato de Etilo (8:2) 
2) Benceno – Acetato de Etilo (7:3) 
3) Hexano – Acetato de Etilo  (9:1); (7:3) 
4) Diclorometano- Éter Etílico (4:1) 
5) Tolueno – Cloroformo (4:1) 
6) Cloroformo – Metanol (99:1)  
7) Éter etílico – Éter de petróleo (1:2) 
8) Benceno- Diclorometano- Éter etílico (5:5:1) 
9) Benceno – Acetato de Etilo – Metanol (4:2:1) 
10) Benceno – Diclorometano – Éter Etílico (10 : 10 : 1) 
11) Cloroformo – Acetona ( 9:1 ) 
12) Benceno – Acetona (4:1) 
13) Cloroformo – Diclorometano (5:1) 
14) Cloroformo – Acetato de Etilo (9:1) 
 
 
                    Figura 19.  Cámara para Cromatografía de capa delgada. Foto Milton Gómez 
Una vez realizado el seguimiento por cromatografía de capa delgada se optó 
por seleccionar el solvente número 14, Cloroformo - Acetato de Etilo pues 
mostró una separación más diferenciada que los demás solventes empleados, 
generando una gran cantidad de manchas (8 con el extracto de Calea 
peruviana y 7 con Calea prunifolia),  
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                        Figura 20.  Cromatografía al vacio. Foto Milton Gómez  
 
Figura 21. Extracto clorofórmico Calea peruviana y Calea prunifolia. Eluente Cloroformo- 
Acetato de etilo (85:15)  (Placa revelada con Vainillina – ácido Ortofosfórico.)Foto Milton 
Gómez Barrera. 
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Figura  22.  Extracto clorofórmico Calea peruviana y Calea prunifolia. Eluente Cloroformo – 
Acetato de etilo (85:15), (Revelador Yodo elemental).Foto Milton Gómez 
 
 
Figura 23.  Extracto clorofórmico de Calea prunifolia y Calea peruviana (Revelador Yodo 
elemental vista en lámpara UV λ=366 nm.) Foto Milton Gómez. 
 
Con base en los anteriores resultados se montaron columnas de cromatografía 
de 10 cm de diámetro por 30 cm de largo, con 200.0 gramos de Sílicagel 40 
para cromatografía de columna marca Merck, se disolvieron 12.0 g del extracto 
de cloroformo de Calea peruviana  que contiene las sesquiterpenlactonas en 50 
mL de cloroformo y se mezclaron con 200.0 g de Sílicagel G  para 
cromatografía de capa delgada, se elimina el solvente en un rotaevaporador, se 
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coloca la mezcla sobre la Sílica para cromatografía de columna y se lleva a 
cabo la elución con porciones de 200.0 mL de las  mezclas de solventes que 
muestra la Tabla I  con la ayuda de la bomba de vacío : 
Tabla I Solventes utilizados en la elución de extractos etanólicos de Calea peruviana 
SOLVENTE PROPORCION %V/V FRACCIONES 
 Cloroformo 
Cloroformo- Acetato de etilo
Cloroformo- Acetato de etilo
Cloroformo- Acetato de etilo
Acetato de Etilo 
Acetato de etilo – Metanol 
Metanol 
Metanol 
100 
90 – 10 
85 – 15 
70 – 30 
100 
50 - 50 
100 
100 
1 – 5 
6 – 10 
11 – 15 
16 - 18 
19 – 20 
21 
22 
23 
 
Seguidamente se realiza seguimiento por cromatografía de capa delgada y con 
base en los resultados se reúnen las fracciones 11-15, mezcla de compuestos 
amarillo quemado,  que presentan un mismo perfil cromatográfico, las 
fracciones 16 - 20 también  permiten observar varios compuestos de color 
amarillo más clara que en el caso anterior, de las fracciones 22 y 23 se obtiene 
una mezcla viscosa de color marrón.  
Un procedimiento similar  se empleó para fraccionar  el extracto clorofórmico de 
Calea prunifolia del que se pesaron 26.41 gramos, se disolvieron en 50 mL de 
cloroformo, se  mezclaron con 150.0  g de Silicagel G para Cromatografía de 
Capa Delgada, se evapora el solvente y se coloca sobre 200.0 g de Sílica gel 
para Cromatografía de Columna, se realiza la elución con la serie de solventes 
relacionada en la Tabla II; el seguimiento se lleva a cabo por cromatografía de 
placa delgada utilizando como eluente  una mezcla de  Diclorometano – 
Acetato de Etilo (85:15).  Con base en estos resultados se unen las fracciones 
2 y 3, la 4,5 y 6, la 6,7 y 8, destacando que en las fracciones  4, 5 y 6 
posiblemente hay sesquiterpenos por el color obtenido frente al revelador 
Vainillina – Ácido Ortofosfórico (manchas de coloración violeta rojizo). 
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Tabla II Secuencia de solventes para la elución del extracto de Calea peruviana 
SOLVENTE PROPORCION % FRACCIONES 
Diclorometano 
Diclorometano 
Diclorometano 
Diclorometano 
Diclorometano 
Diclorometano – Acetato de Etilo 
Diclorometano – Acetato de Etilo 
Diclorometano – Acetato de Etilo 
Diclorometano – Acetato de Etilo 
Metanol 
100 
100 
100 
100 
100 
80 – 20 
60 – 40 
40 – 60 
20 – 80 
100 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
 
Antes de reunir las fracciones 16 – 18 de Calea peruviana se hizo seguimiento 
por cromatografía de capa delgada que permitió observar la similitud de las 
placas de Silicagel, se evaporó el solvente y se obtuvieron 0.2472 gramos que 
se separaron por cromatografía preparativa en un equipo de Cromatografía de 
presión media marca BÜCHI. Se utilizó una columna de 30mm de diámetro y 
300 mm de largo, que contenía  70.0 g de Sílicagel 60 H, la elución se realizó  
recolectando fracciones de 10.0 mL   con la serie de solventes mostrada en la 
Tabla III. 
Figura  24.  Placa sin revelar                         Placa revelada con Vainillina – Acido Ortofosfórico 
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Tabla III Secuencia de solventes para la elución del extracto de Calea prunifolia. 
SOLVENTE PROPORCION % FRACCIONES 
Cloroformo 
Cloroformo – Acetona 
Cloroformo – Acetona 
Cloroformo – Acetona 
Acetona 
Metanol 
100 
90 - 10  
70 – 30 
50 – 50 
100 
100 
1 – 19 
20 – 39 
40 – 62 
63 – 86 
87 – 106 
107 - 120 
 
Nuevamente se realizan placas de cromatografía de capa fina para observar la 
similitud que existiera en las diferentes fracciones para reagrupar  y mejorar la 
purificación de los diferentes compuestos en la muestra. En la fracción 11 se 
obtienen 0.082 g de un(os) compuesto(s) de aspecto resinoso de color amarillo 
claro transparente, no hay residuo en las fracciones 12 a 15, y en las fracciones 
16, 17 y 18 encontramos uno(s)  compuesto(s) de color marrón que pesaron  
0.064 g, en la fracción 23 encontramos un sólido amorfo que pesó 0.023 g, en 
las demás fracciones se encuentran cantidades muy bajas  de compuestos que 
son insuficientes para intentar su identificación. En las fracciones 45 a 54 se 
encuentra(n) un (os) compuesto(s) que presentan un solo tipo de manchas,  
cuyo espectro infrarrojo se muestra en los resultados del presente trabajo. Del 
mismo modo, en las fracciones 65 a 73 se encuentra resultado similar en la 
cromatografía de capa delgada por lo que igual que en el caso anterior se 
reunieron en una sola fracción. 
 Para verificar la pureza del (los) compuesto(s) se tomaron 2.0 mg para 
observar el grado de  pureza  de las fracciones 16 a 18, en un Equipo de HPLC  
Merck – Hitachi con una L - 6200ª Intelligent pump, un detector UV-VIS L-4250, 
una INTERFASE D - 6000 A y un computador PHILIPS P3348, Columna de 
Nucleosil 120-10 C18, flujo 1.5 mL/min, presión 356 psi,  inyectando 50 µL de la 
solución preparada  de 2.0 mg/mL utilizando como solvente  Metanol – Agua 
(1:1), este equipo pertenece al Departamento de Química, grupo de 
investigación en Productos Naturales, liderado por la Doctora Carmenza Duque 
y con la colaboración de la Doctora Coralia Osorio, quien orientó el proceso de 
obtención de las muestras por HPLC preparativa y tomó los espectros de 
masas en un Equipo  HPLC, de entrada directa y  con detector de impacto 
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electrónico que se muestran más adelante en los resultados del presente 
trabajo.  
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III.6  ENSAYOS FARMACOLÓGICOS 
III.6.1 DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE LOS 
EXTRACTOS Y FRACCIONES DE Calea peruviana y Calea prunifolia. 
La actividad antiinflamatoria de los extractos o las sustancias se determina 
utilizando varios métodos como el edema plantar inducido por carragenina, el 
edema auricular, que son modelos de inflamación aguda, en el presente trabajo 
se utilizó el edema auricular inducido por TPA. 
III.6.2 MODELO DE EDEMA AURICULAR POR TPA (ACETATO DE 
TETRADECANOIL-FORBOL) 
Los extractos disueltos en acetona, se aplicaron en forma tópica en una dosis 
única de 500 µg/oreja inmediatamente después de la aplicación de TPA. La 
oreja izquierda, utilizada como control, recibió el vehículo. La indometacina (0.5 
mg/oreja) se utilizó como droga de referencia. Después de 4 h los animales se 
sacrificaron mediante dislocación cervical y se extrajeron de cada oreja discos 
con un diámetro de 6 mm para determinar su peso. La diferencia de peso entre 
las orejas derecha e izquierda se tomó como expresión del edema. Se calculó 
el porcentaje de inhibición del edema en los animales tratados con respecto al 
grupo control. 
III.6.3  ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN 
Se utilizaron lotes de 6 ratones de aproximadamente 25–30g de peso 
mantenidos en condiciones ambientales adecuadas y correctamente 
alimentados para la realización de las pruebas. La administración de las 
muestras se realizó  por vía tópica, administrando una  dosis única de 
500µg/oreja.  
III.7  MUESTRAS EN ESTUDIO 
El TPA se disuelve en acetona (1.0 mg/8 mL) y lo mismo se hace, si es posible, 
con los extractos. La aplicación en la oreja del ratón se realiza con una 
micropipeta, colocando 10 μL por cada cara (externa e interna) del pabellón de 
tal modo que la cantidad final de TPA sea 2,5 μg, y la de extracto 500 µg/oreja. 
El agente antiinflamatorio  de referencia es la Indometacina, a una dosis de 
500µg/oreja. Cuando sea necesario sustituir la acetona, se puede optar por 
etanol: acetona (70:30).  En cualquier caso debe utilizarse  disolventes de 
suficiente volatilidad e inertes farmacológicamente en relación al proceso 
inflamatorio. 
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III. 8 DESCRIPCIÓN DE LA TÉCNICA 
Si la solubilidad del extracto o el compuesto lo permite, el producto en estudio 
se administra simultáneamente con el TPA y, en caso contrario, se administra 
en primer lugar el extracto e inmediatamente el agente flogógeno. 
Transcurridas cuatro horas, los animales son sacrificados por dislocación 
cervical y, con ayuda de un sacabocados, se corta una porción circular de la 
oreja inflamada e idénticamente otra de la oreja no inflamada.  La media 
aritmética de las diferencias entre el peso de ambas porciones nos proporciona 
la magnitud del edema de cada lote, asignando el valor 100 al grupo que recibe 
sólo el TPA y refiriendo en porcentaje la disminución del edema atribuida a 
cada uno de los grupos tratados. Este dato se acompaña del error tipo y la 
significancia estadística. 
III. 9  CANTIDAD DE EXTRACTO REQUERIDA 
Se utilizó la administración tópica en  lotes de 6 ratones, a los                          
que se les administran 500 µg/oreja para una única dosis. (CYTED, 1995). 
Para determinar la actividad anti-inflamatoria de Calea peruviana se emplearon  
para el presente análisis el extracto de cloroformo (7.0 mg); extracto etanólico 
(6.9 mg); sesquiterpenlactonas (6.5 mg); extracto de cloroformo de las flores 
(6.9 mg), para cada tratamiento se empleó un grupo de seis ratones cuyo peso 
promedio fue de 32,0 gramos y su desviación estándar fue de 2.0 gramos,  los 
resultados obtenidos  se muestran en las Tablas: IV, V, VI y VII. 
Se emplearon también en un segundo tratamiento  los siguientes extractos de 
Calea peruviana: extracto etanólico (6.8 mg); fracciones 16-18 (6.7 mg); 
fracción 23 (6.5 mg); extracto clorofórmico de C. prunifolia  (6.5 mg), el peso 
promedio de los  ratones fue de 30.0 gramos y desviación estándar de 3.0 
gramos, los resultados se muestran en la Tabla V. 
En el caso de la Calea prunifolia se utilizaron fracciones obtenidas por 
cromatografía de columna  cuya elución se muestra a continuación: Fracción 1 
eluente CH2Cl2; Fracción 2 eluente  CH2Cl2; Fracción 3 eluente CH2Cl2; 
Fracción  4 eluente CH2Cl2; Fracción 5 eluente  CH2Cl2; Fracción 6 eluente 
CH2Cl2: AcOEt [4:1] ); Fracción 7 eluente CH2Cl2: AcOEt [3:2] ; Fracción 8 
eluente CH2Cl2: AcOEt [2:3] ; Fracción 9 ( CH2Cl2: AcOEt [1:4] ); Fracción 10 
eluente CH3OH.Se utilizaron en todos los casos 500 mL del eluente y 
posteriormente se concentró cada extracto utilizando un rotaevaporador. 
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Finalmente se emplearon las fracciones 3, 5, 6 y 7 de Calea prunifolia 
utilizando un lote de siete ratones con un peso promedio de 29 gramos y una 
desviación estándar de 2 gramos, como Control y la Indometacina como 
sustancia de referencia,  cuyos  datos  preliminares observamos en la Tabla 
VII. 
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IV. RESULTADOS 
 
IV.1 ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE LOS EXTRACTOS 
Tabla IV  Resultados obtenidos para Tratamiento I.  Extractos Calea peruviana  
 
Tabla V Resultados obtenidos para el Tratamiento II. Extractos y fracciones de 
Calea peruviana 
 
 
Tabla VI Resultados obtenidos en el Tratamiento III. Extractos y fracciones de  
Calea prunifolia 
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Tabla VII  Resultados obtenidos para el Tratamiento IV. Extractos Calea 
prunifolia  
 
 
 
Con base en los datos obtenidos registrados en las Tablas IV, V, VI  y VII, 
utilizando el diseño experimental  de análisis de varianza de una sola vía, 
empleando para llevarlo a cabo el software MICROCAL ORIGIN 6.0 e iniciando 
con los datos encontrados  para  los extractos de Calea peruviana hacemos las 
siguientes consideraciones:  
Tabla VIII. Resultados obtenidos para el  Análisis de Varianza para los 
extractos obtenidos de Calea peruviana en el edema tópico por TPA. 
Tratamiento I 
En que:  = Media; δ2 = Varianza; N = número de ratones empleados para el análisis.           
*Diferencias de media significativas; %I= % Inhibición 
Mediante un análisis de varianza de una sola vía podemos comparar el efecto 
antiinflamatorio que tienen los diferentes extractos utilizados en este trabajo, 
arrojándonos unos resultados que nos permiten inferir que los extractos 
 
n 
 
CONTROL 
 
 
INDOMETACINA
 
EXTRACTO 
CH2Cl2 
C.peruviana 
EXTRACTO 
ETANÓLICO
C. peruviana 
SESQUITERPEN 
LACTONAS 
C. peruviana 
EXTRACTO
CHCl3 
FLORES 
 ∆p(mg) ∆p(mg) ∆p(mg) ∆p(mg) ∆p(mg) ∆p(mg) 
1 8 6 1 9 9 10
2 10 2 2 5 6 4 
3 10 2 4 6 1 2 
4 9 1 3 4 4 3 
5 5 9 2 10 5 5 
6 14 2 5 3 5 1 
 9,3333 3,6667* 2,8333* 6,1667 5,0000* 4,1667*
δ2 8,6667 9,8667 2,1667 7,7667 6,8000 10,1667 
N 6 6 6 6 6 6 
%I  60,71 69,64  46,43 55,36 
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obtenidos de Calea peruviana tienen actividad antiinflamatoria significativa, 
como el extracto de diclorometano que muestra diferencias significativas con 
respecto al grupo control e incluso frente a la Indometacina a la cual supera en 
su acción antiinflamatoria,  en este mismo grupo nos encontramos que el 
extracto etanólico  completo  muestra una leve actividad antiinflamatoria  frente 
al grupo control, aunque presenta una pequeña inhibición del efecto,   lo que 
nos indica que los compuestos responsables de la actividad antiinflamatoria 
son de más baja polaridad o que no están en concentración suficiente en este 
extracto para ejercer una actividad antiinflamatoria significativa, afirmación que 
resulta fortalecida  cuando se analizan los resultados  frente a la fracción que 
muestra resultados positivos frente a los ensayos de cualificación para 
sesquiterpenlactonas, para el seguimiento por cromatografía de placa delgada 
se utilizaron como reveladores: la Vainillina con ácido ortofosfórico, los vapores 
de yodo elemental, la luz ultravioleta 254 nm , el reactivo de Legal. También 
podemos inferir que los extractos de cloroformo obtenidos de las flores tienen 
una actividad antiinflamatoria similar a la de la Indometacina. Al comparar los 
resultados obtenidos entre el control y el extracto etanólico utilizando un t de 
Student de dos poblaciones tampoco encontramos diferencias significativas 
entre estos dos tratamientos, situación que nos fortalece nuestra apreciación 
pues ambas pruebas son robustas para la comparación de medias.  
Con base en los resultados anteriores se realizó un fraccionamiento por 
cromatografía de columna del extracto etanólico de Calea peruviana 
obteniendo las fracciones de diclorometano, primer solvente utilizado en el 
fraccionamiento del extracto etanólico, que presenta mejor actividad 
antiinflamatoria que todos las demás fracciones  obtenidas, la fracción 16 – 18 
y 23 de las que se obtienen cantidades que permiten realizar las pruebas y se 
encuentran en un nivel de pureza aceptable,  pues solo se observa una 
mancha  cuando se revelan con el reactivo de Legal en una cromatoplaca de 
cromatografía de placa delgada. 
En la tabla siguiente se muestran los resultados utilizados para comparar la 
actividad antiinflamatoria frente al extracto etanólico y frente al extracto de 
cloroformo de las hojas de la especie, mediante un análisis de varianza de una 
vía obteniendo los siguientes resultados: 
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Tabla IX .Efecto de los extractos y fracciones de Calea peruviana en el edema 
tópico por TPA. Tratamiento II 
 
n 
 
CONTROL 
 
INDOMETACINA
EXTRACTO 
CH3-CH2OH
C.peruviana
FRACCIONES
16 –18 
C. peruviana 
FRACCION 
23 
C.peruviana 
EXTRACTO 
CHCl3(Hojas) 
C.peruviana 
 Δp(mg) Δp(mg) Δp(mg) Δp(mg) Δp(mg) Δp(mg) 
1 12 0 0 8 9 5
2 6 9 8 4 11 2 
3 12 8 5 1 5 7 
4 5 5 6 3 8 0 
5 10 1 6 5 7 9 
6 12 0 3 2 7 2 
 9,5 3,8333* 4,6667* 3,8333* 7,8333 4,1667*
δ2 10,3 16,5667 7,8667 6,1667 4,16667 11,7667 
N 6 6 6 6 6 6 
%I  59,65 50,88 59,65  56,14 
En que:  = Media; δ2  =  Varianza; N = número de ratones empleados para el análisis.           
*Diferencias de media significativas; %I= % Inhibición. 
Vemos que con una probabilidad de 0.05 se obtiene un Valor de F = 3.719 y 
unas medias significativamente diferentes, aplicando el análisis de varianza de 
una sola vía, a diferencia de los resultados anteriores el extracto etanólico 
mostró una actividad antiinflamatoria muy significativa al comparar el grupo 
control con el grupo al que se le aplicó el extracto etanólico; si comparamos los 
resultados obtenidos para los dos grupos control observamos que no existe 
diferencia significativa entre ellos lo que nos permite inferir que hay 
concordancia entre los resultados, de la misma manera si comparamos las 
respuestas de los grupos tratados con Indometacina tampoco existe diferencia 
significativa entre sus medias, que nos reafirma la confiabilidad de los 
resultados obtenidos y que hay concordancia con sus respuestas, además que 
las diferencias se deben a los tratamientos y no a otras causas. 
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Tabla X Efecto de los extractos y las fracciones de Calea prunifolia en el 
edema tópico por TPA. Tratamiento III 
En que:  = Media; δ2 = Varianza; N = número de ratones empleados para el análisis.  
*Media significativamente diferente frente al grupo control; %I= %Inhibición. 
 
Utilizando el mismo método de análisis de los dos tratamientos anteriores 
podemos observar que la fracción 4 y la fracción 9 de Calea prunifolia 
presentan diferencias significativas frente al grupo control, pero con efecto 
antiinflamatorio muy inferior al de la Indometacina. 
 
Tabla XI. Efecto de las fracciones de Calea prunifolia en el edema tópico por 
TPA. Tratamiento IV  
 
En que:  = Media; δ2 = Varianza; N = número de ratones empleados para el análisis.  
*Media significativamente diferente frente al grupo control 
 
n 
 
CONTROL 
 
INDOMETACINA
FRACCION 
2 
C. prunifolia
FRACCION 
4 
C. prunifolia 
FRACCION 
9  
C. prunifolia 
FRACCION 
10  
C. prunifolia 
 Δp(mg) Δp(mg) Δp(mg) Δp(mg) Δp(mg) Δp(mg) 
1 5 0 4 2 6 4 
2 4 3 11 5 4 4 
3 16 0 5 3 4 7 
4 7 4 9 5 4 4 
5 7 0 10 3 2 3 
6 9 2 8 2 5 8 
 8,000 1,5000* 7,8333 3,3333* 4,1667* 5,000 
δ2 18,4000 3,1000 7,7667 1,8667 1,7667 4,000
N 6 6 6 6 6 6 
%I  81,25  58,33 47,92  
 
n 
 
CONTROL 
 
INDOMETACINA
FRACCION 
3 
C. prunifolia
FRACCION 
5 
C. prunifolia
FRACCION 
6 
C. prunifolia 
FRACCION 
7 
C. prunifolia
 Δp(mg) Δp(mg) Δp(mg) Δp(mg) Δp(mg) Δp(mg) 
1 9 5 11 2 6 1 
2 5 7 10 9 4 4 
3 12 6 0 6 3 4 
4 11 5 7 4 8 3 
5 12 3 9 1 8 7 
6 15 2 9 1 7 8 
7 3      
 9,5714 4,6667 7,6667 3,8333* 6,0000 4,5000*
δ2 17,9524 3,4667 15,8667 10,1667 4,4 6,7000 
N 7 6 6 6 6 6 
%I  51,54  59,95  52,98 
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En el tratamiento IV también encontramos dos fracciones de Calea prunifolia 
con diferencias significativas frente al grupo control, la fracción 5 y la fracción 7, 
para contrastar si había alguna incidencia con respecto a los grupos controles  
se realizó un análisis de varianza  de una vía entre ellos y no se encuentran 
diferencias significativas lo que no indica que todos los grupos responden por 
igual al tratamiento con el agente inflamatorio empleado. Del mismo modo se 
realizó con respecto a los grupos tratados con Indometacina para mirar la 
similitud de la respuesta frente a este agente antiinflamatorio, encontrándose 
que no hay diferencias significativas entre los cuatro grupos.  
Con respecto al porcentaje de inhibición se puede observar que en los cuatro 
tratamientos se encuentran sustancias que tienen una acción antiinflamatoria 
importante, incluso presentándose superior la inhibición a la producida por el 
patrón antiinflamatorio utilizado en el presente estudio.  
 
IV.2 RESULTADOS DE TAMIZAJE FITOQUIMICO 
En el extracto etanólico de C. prunifolia y C. peruviana se realizó un tamizaje 
fitoquímico utilizando tres metodologías diferentes, mostradas en las páginas 
36,37 y 38 del presente trabajo, que mostró pruebas positivas para terpenos, 
sesquiterpenlactonas,  flavonoides,  taninos. Ningún extracto  dio  pruebas para 
alcaloides.  
No se encontró diferencia en las respuestas de los ensayos empleados ya que 
lo único que vario fue la secuencia de realización de las pruebas, para  la 
detección de terpenos se consideró como prueba positiva el resultado obtenido 
frente al reactivo de Vainillina – ácido Ortofosfórico, para las 
sesquiterpenlactonas  se empleó la prueba de hidroxamato férrico y vainillina-
ácido Ortofosfórico, para la detección de flavonoides se empleó la prueba de 
Shinoda. 
En cuanto a las especies encontramos presencia de diferentes cantidades de 
terpenos y sesquiterpenos, en C. prunifolia se pudo aislar del extracto  de 
cloroformo    tres compuestos derivados de la hidroxibenzofenona, uno sólido 
de punto de fusión 86 y dos líquidos, que no se encuentran en C. peruviana.   
El líquido obtenido del extracto clorofórmico de C. prunifolia fue enviado a la 
Universidad de Antioquia en donde se realizaron los siguientes  espectros: 
COSY, HMBC, HMQC, H+, J-MOD, que se  muestran en las Figuras  
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En ambos extractos se encuentran compuestos de textura resinosa solubles en 
etanol con grupos carbonilos e hidroxilos.  
 IV.3 RESULTADOS DE SEPARACION Y FRACCIONAMIENTO DE 
EXTRACTOS DE Calea peruviana y Calea prunifolia. 
Para aislar algunos de los compuestos se empleó la técnica de HPLC 
preparativa,  seleccionándose los picos marcados con rojo en el cromatograma 
de la figura 23, el procedimiento se realizó en el laboratorio de aromas 
orientado por la Doctora Carmenza Duque y con la colaboración de la Doctora 
Coralia Osorio, ambas del Departamento de  Química de la Universidad 
Nacional de Colombia, sede Bogotá. 
 
Figura  25. Cromatograma de HPLC de muestra Calea peruviana. 
Los picos señalados corresponden a los compuestos cuyos picos  de masas se 
reportan  la Tabla 12: 
TABLA 12. Masa molecular de compuestos aislados de Calea peruviana.  
Nº MUESTRA (Espectro Masas) Cantidad (mg) Masa de Pico 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
CP1.D00       (SCAN  : 724) 
CP3.D00       (SCAN  : 1235) 
CP2.D00        (SCAN  : 627) 
CP1.D00         (SCAN : 728) 
CP1.D00         (SCAN : 7) 
CP1.D00         (SCAN :11) 
CP2.D00         (SCAN : 627)  
3.1 
12.2 
7.3 
3.8 
2.8 
3.3 
3.9 
136 
217 
212 
138 
235 
233 
143 
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Para los compuestos aislados de Calea prunifolia los espectros de masa 
corresponden a la Tabla  13: 
 
Tabla 13  Masa moleculares para compuestos aislados de Calea prunifolia 
Nº MUESTRA (Espectro Masas) Cantidad (mg) Masa de Pico 
1 
2 
CPR10.D00     (SCAN  : 1363) 
CPR10.D00       (SCAN  : 7) 
100 
215 
212 
233 
 
IV.4 ESPECTROS DE MASAS DE MUESTRAS DE Calea peruviana 
obtenidas por HPLC preparativa 
 
 
 
Figura  26. Espectro de masas muestra PM 136 
 
Con base en la fragmentación obtenida en este espectro podemos hacer 
algunas apreciaciones sobre el(los) posible(s) compuesto(s) presente(s) en 
esta fracción aislada de Calea peruviana. Su masa molecular es de 136 como 
se puede leer en los datos instrumentales, su pico base corresponde a 55, si se 
consideran los picos registrados, el 117 corresponde a M -19  (136-19), que 
puede corresponder a la pérdida de una molécula de agua más un ión de 
hidrógeno, estos fragmentos  de 55, 67, 79, 91,105 y 107 pueden corresponder  
a las siguientes estructuras u otras similares: 
58 
 
Figura  27. Posibles estructuras de la fragmentación del compuesto de P.M. 136 de Calea 
peruviana 
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Fragmentos que son muy frecuentes en flavonoides y en sesquiterpenlactonas, 
lo cual se puede realizar utilizando el ACD/MS Manager conociendo las 
estructuras de los compuestos, en nuestro caso lo que se hizo fue construir las 
estructuras de estos grupos funcionales relacionados con base en sus pesos 
moleculares y fragmentarlas con la ayuda del ACD/ChemSketch para encontrar 
la similitud con el perfil cromatográfico presentado así como su fragmentación 
la cual se analizó con la ayuda del Programa NIST 05 MS Demo 2.0 y el 
AMDIS 2.6, realizando el análisis en los picos más representativos y de allí 
tratar de inferir cual podría ser la estructura del compuesto. 
Algunos de los compuestos encontrados con peso molecular de 136 también 
se muestran en la figura 29. 
Estos  pueden ser los intermediarios de síntesis de otras moléculas más 
complejas y de mayor peso molecular.  
 
 
Figura  28. Espectro de masas de compuesto aislado de Calea peruviana de masa molecular 
217.  
 
Este espectro de masas también corresponde a un compuesto aislado de 
Calea peruviana  y podemos observar que su fragmentación es muy similar a la 
del compuesto anterior, aunque su peso molecular es mayor, no se encontró 
ninguna estructura propuesta en la base de datos utilizada.  
 
60 
 
OH
CH3
O
O
CH3CH3   
MW = 218 (EUPATORIOCROMANO) 
 
Figura  29. Compuesto de masa molecular 218 encontrado en NIST. 
 
 
 
Figura  30. Espectro de masas de compuesto aislado de Calea peruviana de masa molecular 
235. 
  
Algunos de los compuestos con masa de 236, todos corresponden a 
sesquiterpenlactonas, que concuerdan con los resultados de cualificación 
frente a reactivos de coloración utilizados pero que no nos permiten la 
diferenciación puntual. 
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Figura  31. Algunos compuestos con masa  molecular 236 reportados en NIST.  
 
IV.5  ESPECTROS DE MASAS DE MUESTRAS DE  Calea prunifolia  
Figura  32.  Espectro de masas de masa molecular 212 aislado de Calea prunifolia. 
O
 MW = 212    
Figura 33.  Estructuras de compuestos de masa molecular 212 encontradas en la base de 
datos NIST. 
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IV.6  ESPECTROS INFRAROJOS  DE DIFERENTES COMPUESTOS 
AISLADOS DE Calea prunifolia y Calea peruviana 
 
 
 
 
 
Figura 34. Espectro infrarrojo de compuesto resinoso aislado de Calea peruviana. 
 
Se puede observar la presencia de picos en los 1734 cm-1 , que puede 
corresponder al grupo δ-lactama y 1663 cm-1 que pueden corresponder al 
grupo carbonilo y grupo hidroxilo presentes en sesquiterpenlactonas, este 
seguimiento nos permite por las características y la reactividad considerar la 
presencia de los mencionados compuestos, pues son solubles en cloroformo y 
diclorometano, pero además nos dan las reacciones características de 
reconocimiento cualitativo como la reacción de Legal, Yodo elemental. La 
banda en 1037.8 puede corresponder a un anillo bencénico, la banda en 
2916.5 puede corresponder a un grupo hidroxilo, la banda 1375.6 puede 
corresponder a un grupo carboxilato.  
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Figura  35.   Espectro IR de fracción aislada de Calea prunifolia.  
 
Esta fracción corresponde a la unión del fraccionamiento inicial entre las 
fracciones 63 a la 70 que mostraron mucha similitud en cromatografía de capa 
delgada, en este espectro podemos observar una banda a 3650.1 que puede 
corresponder a un grupo hidroxilo libre, que se encuentra reforzada por la 
banda en los 3448.1, la banda a 2933.4 puede corresponder a un grupo metilo, 
o a un grupo carboxilato o  algún derivado, la banda en 1676.2 nos puede 
indicar un anillo bencénico, o algunas de las siguientes estructuras, todas se 
pueden encontrar  en las sesquiterpenlactonas. 
 
1780-1830cm-1 
 
 
 
1725 – 1750 cm-1 
      
 
1735 – 1750 cm-1 
       
 
1750 – 1850 cm-1   
 
   1750-1800 cm-1 
          
1720 – 1740 cm-1 
       
1710 – 1770 cm-1 
 
Figura 36.  Estructuras químicas reportadas para las bandas que presenta el espectro IR de 
fracción obtenida de Calea prunifolia 
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Figura  37.  Espectro IR de compuesto aislado de Calea prunifolia (105-110) 
 
Este espectro nos permite observar algunos grupos funcionales como el  -OH 
por la banda presente a 3447.9, reforzado por la banda en 2934.4, también 
podemos observar las bandas entre 1734 – 1762  puede corresponder a 
estructuras como: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 38.  Estructuras reportadas para las bandas del espectro IR de fracción aislada de 
Calea prunifolia 
 
que las podemos encontrar en compuestos como sesquiterpenlactonas o 
flavonoides que también están presentes en estas fracciones por los resultados 
que se obtienen frente al reactivo de Shinoda y al  reactivo de Legal. 
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Figura  39. Espectro IR de fracciones obtenidas de Calea prunifolia (295-297). 
 
En esta fracción de mayor polaridad que las anteriores también encontramos 
bandas a 3469 y 2934 que corresponden a grupos –OH, a 1765.8 y 1649.8 que 
pueden corresponder a estructuras como: 
 
 
 
 
  
 
 
 
Figura  40. Estructuras químicas reportadas para las bandas del especro IR de fracciones 
obtenidas de  Calea prunifolia (295-297). 
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Figura  41. Espectro IR de fracción obtenida de Calea prunifolia (510-519). 
Observamos en este espectro un perfil similar al de la fracción anterior pero 
más polar  por lo que fue necesario emplear eluentes más polares para su 
separación, solo notamos diferencias en algunos sustituyentes en los anillos 
aromáticos que conforman las estructuras ya que se observan pequeños 
desplazamientos en zonas comprendidas entre los 800 y 900 cm-1, que en este 
espectro no se encuentran como: 
 
 
800 – 840 cm-1 
 
 
800 – 900 cm-1 
 
 
 
 
790 – 840 cm-1 
 Figura 42. Estructuras reportadas para las bandas entre los 750 y los 900 cm-1 
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Figura  43. Espectro IR de fracción obtenida de Calea prunifolia (530 – 539) 
 
Este espectro es similar a los anteriores pero su polaridad es mayor pues son 
fracciones eluidas con mezclas de solventes con incremento en la polaridad por 
la adición de metanol.  
 
Figura  44.  Espectro IR de fracción obtenida de Calea prunifolia (694 – 700)  
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Figura  45.  Espectro IR de fracción obtenida de Calea prunifolia (901 – 910) 
 
 
Figura  46.   Espectro IR de fracción obtenida de Calea peruviana (21 – 24) 
 
Espectro obtenido de fracciones de extractos etanólicos secos de Calea 
peruviana eluidas con diclorometano sobre columna de Silicagel, las bandas a 
755.6 cm-1 nos pueden indicar grupos aromáticos sustituidos, grupos alifáticos 
insaturados 909.6 cm-1, grupo éter 1039.78 cm-1, grupos carbonilos 1166 cm-1 y 
1729 cm-1,  grupos hidroxilo y/o  ácido 2932 cm-1y 3438.97 cm-1. Estos grupos 
69 
 
funcionales se pueden encontrar en sesquiterpenlactonas, por que también se  
presenta una banda cerca  a 1236.9 cm-1   característica de los ésteres y las 
lactonas, como también muestran los resultados del seguimiento por 
cromatografía de capa delgada con el reactivo de Legal. 
 
 
Figura  47.  Espectro IR de compuesto aislado de Calea peruviana (45 – 51) 
 
Este espectro es muy similar al anterior pero necesitó para la elución del (los) 
compuesto(s) de un aumento de la polaridad pues se incrementó el porcentaje 
de acetato de etilo y disminuyó el de diclorometano. 
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IV.7 AISLAMIENTO Y ELUCIDACIÓN ESTRUCTURAL 
Como se mencionó en la metodología se hizo fraccionamiento por 
cromatografía de columna, obteniendo un gran número de muestras, 
considerando como la más importante la fracción de cloroformo por ser las 
sesquiterpenlactonas muy solubles en dicho solvente, en este proceso se 
monto una columna con sílica gel para columna 60(0.063-0.200mm) Merck 
1.07734.1000 (70.0  gramos de sílica gel, en una columna de una pulgada de 
diámetro y doce de longitud provista de placa vidrio sinterizada de poro G-4), 
se pesaron 12.00 gramos del extracto clorofórmico  de C. prunifolia se 
disolvieron en 50.0 mL de diclorometano y se le adicionó 10.0 gramos de sílica 
para cromatografía de capa delgada (Sílica gel 60 GF254), se evaporó 
completamente el solvente y se inició la elución utilizando como primer solvente 
el diclorometano, se hizo seguimiento de separación de las fracciones 
obtenidas por cromatografía de capa delgada, reuniendo de acuerdo con la 
similitud que mostrarán frente al reactivo de revelado utilizado (Vainillina-Ácido 
Ortofosfórico), se reunieron con base en este resultado en las fracciones 
mencionadas como  Fracción 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8  hasta Fracción 10 en el caso  
de C. prunifolia y las reportadas en este trabajo de C. peruviana. Con estas 
fracciones se realizó la actividad antiinflamatoria siendo la Fracción 4 de C. 
prunifolia la que más cantidad produjo de un líquido de olor característico (1.58 
gramos). 
Con ésta última fracción se prepara un segunda columna de media pulgada de 
diámetro y 25.0 cm de largo,  se adicionan 10.0 gramos de sílica gel para 
columna de la mencionada anteriormente y se hace elución utilizando como 
solvente en primera instancia éter de petróleo 35-60ºC J.T. Baker, mediante 
este procedimiento se aislaron 0.2589 g de unos cristales de color amarillo 
pálido de punto de fusión 86ºC y un líquido de color marrón cuyos espectros de 
RMN se muestran a continuación: 
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Figura 48. Espectro COSY compuesto líquido aislado de C. prunifolia 
 
 
 
Figura 49.  Espectro J-mod del  compuesto líquido aislado de C. prunifolia 
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Figura 50. Espectro HMBC compuesto líquido aislado de C. prunifolia 
 
 
 
 
Figura 51.  Espectro HMQC compuesto líquido aislado de C. prunifolia 
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Figura 52. Estructura propuesta para compuesto líquido aislado de C. prunifolia. 
NOMBRE  IUPAC:1-(2-hydroxy-5-methoxyphenyl)-3-methylbut-2-en-1-one 
MW: 206.237760 g/mol | MF: C12H14O3 
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V. RESUMEN DE  DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
1. Con base en los resultados obtenidos en la presente investigación se puede  
decir que tanto la Calea prunifolia como la Calea peruviana, que aunque son de 
diferentes climas la primera de clima cálido y la segunda de clima frío 
presentan muchas similitudes en cuanto a composición y en cuanto a su 
actividad farmacológica. 
2. Se pudo observar la homogeneidad de la respuesta tanto de los grupos 
empleados como patrones, como de los grupos a los cuales se les aplicó como 
agente antiinflamatorio la Indometacina, lo cual es posible afirmar por los 
resultados obtenidos al realizar un análisis de varianza en los cuatro distintos 
tratamientos ya que no muestran diferencias significativas entre cada una de 
estas dos poblaciones (Grupo Control y Grupo  de Indometacina).  
3. Es muy complicado el aislamiento y la purificación de los compuestos 
presentes en estas especies por los métodos clásicos, haciéndose necesario el 
empleo de técnicas analíticas instrumentales más avanzadas, ya que se pudo 
constatar la presencia de varios compuestos después de realizar cromatografía 
de placa delgada preparativa, que aunque se revelaba una sola mancha en 
esta técnica se podía constatar una mezcla al emplear la cromatografía de 
gases. 
4. Los resultados obtenidos frente a los diferentes extractos y fracciones 
realizadas nos indican que tanto la Calea peruviana y el extracto de cloroformo 
de Calea prunifolia producen sustancias con una marcada actividad 
antiinflamatoria y que debe seguirse estudiando a este respecto pues son 
especies que podrían generar nuevas alternativas en el tratamiento de los 
procesos inflamatorios.  
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VI. CONCLUSIONES 
1. Los extractos provenientes de las hojas de Calea peruviana y Calea 
prunifolia muestran una marcada actividad antiinflamatoria. 
2. Las sesquiterpenlactonas presentes en los extractos de hojas de Calea 
peruviana y Calea prunifolia presentan actividad antiinflamatoria similar a la de 
la Indometacina lo cual es un indicador de importancia para realizar nuevas 
investigaciones con otros modelos biológicos que permitan reafirmar la 
capacidad antiinflamatoria de estos compuestos. 
3. Además de las sesquiterpenlactonas hay otros compuestos con actividad 
antiinflamatoria en los extractos de Calea peruviana y Calea prunifolia, se pudo 
detectar la presencia de flavonoides. 
4. El extracto clorofórmico de flores de Calea  prunifolia también presenta una 
marcada actividad antiinflamatoria.  
5. Se pudieron aislar 0.8934 gramos de un compuesto de alta pureza 
provenientes de la fracción 4 del extracto clorofórmico de Calea prunifolia, 
líquido de color amarillo  marrón cuyo nombre  IUPAC es 1-(2-hydroxy-5-
methoxyphenyl)-3-methylbut-2-en-1-one, de peso molecular: 206.237760 
g/mol;  Fórmula molecular: C12H14O3. 
6. El sólido aislado al parecer tiene una estructura muy similar al líquido pero 
faltan análisis que nos permitan precisar  
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VII. RECOMENDACIONES 
1. Es importante poder conservar estas dos especies, especialmente la Calea 
peruviana pues su hábitat se está destruyendo y cada vez es más difícil 
encontrar ejemplares de ella, ojalá se pudiera construir un banco de 
germoplasma para estas especies que han mostrado ser muy útiles en la 
medicina de nuestros pueblos indígenas americanos desde México hasta 
Argentina. 
2. Es necesario emplear otros modelos antiinflamatorios para mejorar el 
conocimiento sobre el o los mecanismo(s) que se presentan por la aplicación 
de estos extractos. 
3. Es de suma importancia poder aislar, purificar y elucidar  la estructura de 
otros de los compuestos responsables de la actividad antiinflamatoria 
presentes tanto en Calea peruviana como en Calea prunifolia, ya que en el 
presente trabajo solo se elucido la estructura de un compuesto por los altos 
costos que conlleva esta investigación y la falta de recursos técnicos y 
logísticos que no se disponen en el medio quindiano. 
4. Es conveniente continuar el estudio de la actividad antiinflamatoria con los 
compuestos que se han purificado posteriormente a la realización del presente 
trabajo. 
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